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BÖLÜM 6

MAĞARA AKTINOMISETLERI: ANTIBIYOTIKLER 
ALTIN ÇAĞINA GERI MI DÖNÜYOR?

Enis Fuat TÜFEKCİ1

GIRIŞ

Penisilinin 1940’lı yıllarda klinik kullanıma sunulması ile başlayan antibiyotik 
devri, 1945-1965 yılları arasında altın çağını yaşamıştır (Şekil 1). Bu dönemde 
bulunan ve tıp dünyasına kazandırılan çok fazla sayıda antibiyotik ile enfeksiyon 
hastalıklarına bağlı ölümlerin önüne geçilmiştir. Ancak o dönemden sonra bulunan 
antibiyotik sayısının kademeli olarak azalması ve buna paralel antibiyotiklere 
dirençli bakteri kökenlerinin yaygınlaşması antibiyotik direncini küresel bir 
sağlık sorunu haline getirmiştir. Maalesef bu durumun ortaya çıkmasında 
antibiyotiklerin aşırı ve yanlış kullanılması önemli rol oynamıştır (1-3). 

Şekil 1. Antibiyotiklerin kronolojisi (Yeşil renk ile vurgulanmış tarih aralığı antibiyotiklerin altın 
çağını işaret etmektedir) [Stephens vd. (2)’den uyarlanmıştır].

1	 Dr. Öğr. Üyesi, Kastamonu Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tıbbi Mikrobiyoloji AD.,  
etufekci@kastamonu.edu.tr
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Günümüzde hastane ve toplum kökenli enfeksiyon etkenlerinde sık tespit 
edilmeye başlanan çoklu ilaç dirençliliği (en az üç antibiyotik sınıfından en az 
bir antibiyotiğe duyarlılığın kaybolması durumu), hekimin tedavi için uygun 
antibiyotiği seçme konusunda elini kolunu bağlamaktadır. Bu durum tedavinin 
başarısızlıkla sonuçlanmasına neden olarak ciddi ekonomik kayıplara ve ölümle 
sonuçlanabilen komplikasyonların ortaya çıkmasına sebebiyet vermektedir (4,5).

The Lancet’te 20 Ocak 2022’de yayınlanan bir raporda (6), 2019’da 4,95 
milyon insanın antibiyotiklere dirençli bakterilerin neden olduğu enfeksiyon 
hastalıklarından yaşamını yitirdiği bildirilmiştir. Bu sonuç antibiyotik dirençliliği 
yüzünden meydana gelen ölümlerin AİDS (864.000 ölüm/yıl) ve sıtmadan 
(643.000 ölüm/yıl) daha fazla olduğunu göstermektedir. Aynı raporda 2050 
yılına gelindiğinde antibiyotiklere dirençli bakterilerin neden olduğu enfeksiyon 
hastalıklarından yılda 10 milyon insanın hayatını kaybedeceği öngörülmüştür.

Bu senaryonun iyileştirilmesinde akılcı antibiyotik kullanım politikasının 
geliştirilmesi büyük önem arz etmektedir. Bununla birlikte bilim dünyasının son 
zamanlarda etkili ve yeni antimikrobiyal ajanların bulunması veya geliştirilmesine 
yönelik çalışmalarını yoğunlaştırdığı görülmektedir. Bu çalışmalardan bazılarını 
ise mağara gibi ekstrem habitatlardan izole edilen aktinomisetler oluşturmaktadır. 
Öyle ki antibiyotiklerin üçte ikisinin başta Streptomyces spp. olmak üzere çeşitli 
aktinomiset grubu bakterilerinden orjin aldığı göz önüne alındığında söz konusu 
ekstrem habitatlardan yeni aktinomiset türlerinin izolasyonu, yeni antibiyotiklerin 
bulunmasına yönelik stratejik bir yöntem olarak kabul edilmektedir (7,8).

AKTINOMISETLER

Aktinomiset, Actinobacteria şubesi Actinomycetales takımında bulunan bakterilere 
verilen genel bir isimdir. İsminin kökenini bakterilerin morfolojik görüntülerine 
hitaben Yunanca aktis “ışın” ve mukētes “fungus” kelimelerinden almıştır. 
Bu bakteriler, küfler gibi filamentli miseller oluştururlar ve ortama kolaylıkla 
yayılabilen sporlar üretirler (9). Katı besiyerinde substrat ve aerial (hava) miselleri 
olmak üzere iki tip misel üretirler (Şekil 2) (10). Gram reaksiyonları pozitif 
olup mikroskobik olarak genelde filamentöz bir morfoloji sergilerler. Genetik 
materyalleri ise yüksek G+C içeriğine sahiptir.
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Şekil 2. Aktinomiset kolonilerinin temsili görüntüsü (A) [Sottorf vd. (11)’den alınmıştır]. Substrat 
ve aerial misellerinin şematik görüntüsü (B) [Li vd. (10)’den uyarlanmıştır].

Aktinomiset grubunda 14 alt takım, 40 aile ve yüzlerce tür bulunmaktadır (12). 
Bu grubun üyeleri başta toprak olmak üzere sucul ve karasal ortamlarda yoğun 
olarak bulunur (13,14). Mycobacteriaceae, Actinomycetaceae ve Nocardiaceae 
aileleri tıbbi öneme sahip patojen türleri içermektedir. Streptomycetaceae 
ailesinde bulunan Streptomyces türleri ise ekolojik dengenin korunması üzerine 
oynadığı elzem rol ve sekunder metabolizmaları sonucu ürettikleri faydalı 
biyoaktif bileşikler ile ön plana çıkmaktadır (15). Bu faydalı biyoaktif bileşiklerin 
başında kuşkusuz antibiyotikler gelmektedir. Çeşitli Streptomyces türleri ve diğer 
aktinomisetler tarafından tıp dünyasına kazandırılan antibiyotiklerin listesi Tablo 
1’de özetlenmiştir (1,16).

Tablo 1. Aktinomisetler tarafından klinik kullanıma sunulan antibiyotikler
Antibiyotik Etki Mekanizması Aktinomiset Türü

Streptomisin Protein sentezi (30S alt ünite) 
inhibitörü Streptomyces griseus

Kanamisin Protein sentezi (30S alt ünite) 
inhibitörü Streptomyces kanamyceticus

Tetrasiklin Protein sentezi (30S alt ünite) 
inhibitörü Streptomyces aureofaciens

Kloramfenikol Protein Sentezi (50S alt ünite) 
inhibitörü Streptomyces venezuelea

Neomisin Protein sentezi (30S alt ünite) 
inhibitörü Streptomyces fradie

Eritromisin Protein Sentezi (50S alt ünite) 
inhibitörü Saccharopolyspora erythraea

Viomisin Protein Sentezi (30S ve 50S alt 
ünite) inhibitörü Streptomyces puniceus

Novobiosin Nükleik asit sentez inhibitörü Streptomyces niveus
Vankomisin Hücre duvarı sentez inhibitörü Amycolatopsis orientalis
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Tablo 1. Aktinomisetler tarafından klinik kullanıma sunulan antibiyotikler

Klindamisin* Protein Sentezi (50S alt ünite) 
inhibitörü Streptomyces lincolnensis

Rifamisin* Nükleik asit sentez inhibitörü Amycolatopsis rifamycinica

Gentamisin Protein sentezi (30S alt ünite) 
inhibitörü Micromonospora purpurea

Pristinamisin Protein Sentezi (50S alt ünite) 
inhibitörü Streptomyces pristinaespiralis

Fosfomisin Hücre duvarı sentez inhibitörü Streptomyces fradiae
Meropenem** Hücre duvarı sentez inhibitörü Streptomyces cattleya
Daptomisin Hücre zarı üzerine etkili Streptomyces roseosporus

Fidaksomisin Nükleik asit sentez inhibitörü Dactylosporangium aurantia-
cum subsp. hamdenesis

* Yarı-sentetik, **Tienamisin temelli sentetik molekül

MAĞARA AKTINOMISETLERININ ANTIMIKROBIYAL ETKINLIĞI

Mağaralar düşük sıcaklık değerlerine ve yüksek nem oranına sahip, karanlık 
ve organik madde açısından fakir habitatlardır. Bu tarz özelleşmiş ortamlarda 
mikroorganizmalar çoğunluğu rekabet amaçlı çeşitli biyomoleküller 
(antibiyotikler, enzim, enzim inhibitörü vs.) üretebilmektedir. Bundan dolayı 
özellikle insan ziyaretine kapalı ve daha önce mikrobiyotası araştırılmamış 
mağaralar, yeni mikroorganizmaların ve biyoaktif metabolitlerin keşfi için önemli 
kaynaklar olarak kabul edilmektedir (17,18).

Son zamanlarda çeşitli mağaralardan mikroorganizma izolasyonu ve 
onların biyoaktif madde üretme kapasiteleri üzerine çalışmaların yoğunlaştığı 
görülmektedir. Söz konusu çalışmalar aktinomisetlerin mağara florasının 
dominant üyeleri olduğunu ve mağaraların yeni aktinomiset türlerinin izolasyonu 
için büyük bir potansiyele sahip olduğunu göstermiştir. Bu çalışmalarda izole 
edilen mağara aktinomisetlerinin antimikrobiyal etkinliği herhangi bir direnç 
fenotipi sergilemeyen çeşitli referans Gram-pozitif (Bacillus cereus, Bacillus 
subtilis, Enterococcus faecalis, Enterococcus hirae, Listeria monocytogenes, Listeria 
innocua, Micrococcus luteus, Mycobacterium smegmatis, Staphylococcus aureus, 
Staphylococcus epidermidis vb.) ve Gram-negatif bakteri suşları (Chromobacterium 
violaceum, Citrobacter freundii, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, 
Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas putida, Salmonella Typhimurium vb.) 
ile maya (Candida albicans vb.) suşuna; MRSA (metisilin dirençli Staphylococcus 
aureus), VRE (Vankomisin dirençli Enterococcus spp.) ve GSBL (Genişletilmiş 
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spektrumlu beta-laktamaz) gibi özel direnç fenotipine sahip suşlara ve/veya çoklu 
ilaç dirençliliğine (ÇİD) sahip klinik suşlara karşı konvansiyonel yöntemlerle 
araştırılmıştır. Yöntem olarak ise sıklıkla çapraz-çizgi (cross-streak agar) yöntemi 
gibi antagonizmaya dayalı bir yöntemin ve/veya disk difüzyon, agar-kuyucuk 
difüzyon ya da sıvı dilüsyon testlerinin tercih edildiği görülmektedir. Ayrıca bu 
çalışmaların bazılarında antimikrobiyal etkinliğe sahip izolatlardan yeni ve umut 
vadeden biyoaktif bileşikler saflaştırılarak yapıları açıklanmıştır (Tablo 2).

Tablo 2. Antimikrobiyal aktiviteye sahip mağara aktinomisetlerinden saflaştırılan 
biyoaktif bileşikler ve kaynakları

Mağara Aktinomiset Bileşik Test  
Mikroorganizması Referans

The Grotta dei 
Cervi (İtalya)

Streptomyces 
tendae HKI 
0179

Cervimycin A–D B. subtilis, MSSA, 
MRSA, VRE 19

Miroč  
(Sırbistan)

Streptomyces 
spp. JS520 Undecylprodigiosin M. luteus, B. subtilis, 

C. albicans 20

Chongqing 
(Çin)

Streptomyces 
spp. CC8-201 Xiakemycin A

MSSA, MRSA, 
MSSE, MRSE, VSE, 
VRE

21

Bolshaya 
Oreshnaya 
(Rusya)

Streptomy-
ces spp. IB 
2014/I/78-8

Chaxalactin B E. coli, P. putida, C. 
albicans 22

The Iron 
Curtain Cave 
(Kanada)

Streptomyces 
spp. ICC1 ve 
Streptomyces 
spp. ICC4

2,5–dimethoksifla-
von ve nordentatin E. coli (ÇİD) 23

MSSA: Metisilin duyarlı Staphylococcus aureus, MRSA: Metisilin dirençli Staphylococcus aureus, 
MSSE: Metisilin duyarlı Staphylococcus epidermidis, MRSE: Metisilin dirençli Staphylococcus 
epidermidis, VSE: Vankomisin duyarlı Enterococcus spp., VRE: Vankomisin dirençli Enterococcus 
spp., ÇİD: Çoklu ilaç dirençli

Bazı çalışmalarda ise mağara aktinomisetlerinin antimikrobiyal etkinliği 
sadece tarama testleri ile sınırlı kalmış ve biyoaktif madde analizi yapılmamıştır. 
Yine de bu çalışmalar mağara aktinomisetlerinin yeni biyoaktif bileşiklerin 
elde edilmesinde yüksek potansiyele sahip olduğunu destekleyen kanıtlar 
sunduğundan önem arz etmektedir. 

Yücel ve Yamaç’ın (24) gerçekleştirdiği bir çalışmada Türkiye’nin batısındaki 
19 farklı karstik mağaradan 290 aktinomiset izolatı elde edilmiş ve bu izolatlardan 
180’i (%62) test edilen referans mikroorganizmalarından en az birine karşı 
antimikrobiyal aktivite sergilemiştir. Araştırmacılar, Streptomyces spp. 1492 kodlu 
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bir izolattan hazırlanan kültür ekstraktının MRSA, VRE ve ÇİD-A.baumannii 
suşlarına karşı standart antibiyotik olarak kullanılan streptomisinden daha düşük 
konsantrasyonda minimal inhibitör konsantrasyon (MİK) ve minimal bakterisidal 
konsantrasyon (MBK) değerine sahip olduğunu bulmuşlardır.

Kotumsar mağarası (Hindistan) üzerine gerçekleştirilen bir çalışmada ise 
çeşitli örneklerden izole edilen yedi Streptomyces spp. izolatının antibakteriyel 
etkinliği referans S. aureus, E. coli ve P. aeruginosa suşlarına karşı test edilmiş, 
sonuç olarak S. aureus’a karşı beş, P. aeruginosa’ya karşı altı, E. coli’ye karşı ise tüm 
Streptomyces spp. izolatlarının antimikrobiyal aktivite sergilediği rapor edilmiştir 
(25).

Cheeptham vd. (26), Helmcken şelalesi mağarasından (Kanada) izole edilen 400 
izolatın antimikrobiyal etkinliğini araştırmış ve sonuç olarak izolatların %1’inin 
GSBL üreten E. coli, %2’sinin MRSA, %2,3’ünün ÇİD-A. baumannii, %6,3’ünün 
P. aeruginosa, %7,5’inin C. albicans, %9,3’ünün M. smegmatis, %10,3’ünün 
M. luteus ve %26,5’inin K. pneumoniae suşlarına karşı antimikrobiyal aktivite 
sergilediğini bildirmişlerdir. Özellikle dirençli bakterilere karşı antimikrobiyal 
etkinliğin saptanmış olması, mağara izolatlarının etkili ve yeni antibiyotiklerin 
kaynağı olma konusunda önemli potansiyele sahip olduğunu düşündürmüştür. 
İlave olarak potent antimikrobiyal aktiviteye sahip izolatlar arasından randomize 
olarak seçilen 82 izolatın %79,3’ünün çeşitli Streptomyces türleri ile yakından 
ilişkili olduğu bulunmuştur.

Maciejewska vd. (27) tarafından gerçekleştirilen bir çalışmada Belçika’daki 
“Grotte des Collemboles” kireçtaşı mağarasından izole edilen Streptomyces 
üyelerinin çeşitli Gram-pozitif ve Gram-negatif bakteriler ile mantarlara 
karşı antimikrobiyal aktivite sergileme oranı sırasıyla %94, %71 ve %94 olarak 
bildirilmiştir. Aynı mağaradan gerçekleştirilen ve aynı test mikroorganizmalarının 
kullanıldığı başka bir çalışmada ise izole edilen Agromyces, Amycolatopsis, 
Kocuria, Micrococcus, Micromonospora, Nocardia, Rhodococcus ve Streptomyces 
üyelerinin %87’sinin Gram-pozitif, %59’unun ise Gram-negatif bakterilere karşı 
antimikrobiyal aktivite sergilediği rapor edilmiştir (28).

Kuzey Atlantik Okyanusu’nun Makaronezya bölgesindeki Azor adalarında 
bulunan volkanik mağaralardan izole edilmiş 148 aktinomisetten %18,1’nin S. 
Typhimurium, E. coli, P. aeruginosa, L. monocytogenes, L. innocua ve S. aureus 
suşlarından en az birine karşı antibakteriyel aktivite sergilediği rapor edilmiştir. 
İlave olarak antibakteriyel aktiviteye sahip izolatların Streptomyces ve Arthrobacter 
türleri ile homoloji gösterdikleri bildirilmiştir (29).



Mikrobiyolojide Güncel Konular III

- 57 -

Chaaba mağarasında (Cezayir) gerçekleştirilen bir çalışmada ise izole edilen 47 
aktinomisetten %61,7’sinin S. aureus, %57,5’inin M. luteus, %36,2’sinin B. subtilis, 
%29,8’inin L. monocytogenes, %21,3’ünün E. coli ve %8,5’inin K. pneumoniae 
suşlarına karşı antimikrobiyal etkinliğe sahip olduğu rapor edilmiştir (30).

Shuanghe mağarasından (Guizhou, Çin) izole edilen 45 aktinomisetin 
antimikrobiyal etkinliğinin araştırıldığı bir çalışmada 16 izolatın test edilen 
mikroorganizmalardan en az birine karşı antimikrobiyal aktiviteye sahip olduğu 
bildirilmiştir. Bunlar arasından Actinoplanes friuliensis ile yakın ilişkide bulunan 
bir izolatın S. aureus, Streptomyces badius ile yakın ilişkide bulunan bir izolatın ise 
E. coli’ye karşı potent antimikrobiyal aktivitesi gözlenmiştir (31).

Hampoeil mağarasından (İran) izole edilen ve Streptomyces, Micromonospora, 
Micrococcus, Kocuria ve Corynebacterium cinslerine ait olduğu tespit edilen 76 
aktinomisetten %25,3’ünün en az bir test mikroorganizmasına karşı antimikrobiyal 
aktivite sergilediği ifade edilmiştir (32).

İzmit’in (Türkiye) Aksığın köyünde bulunan Parsık mağarasından izole edilen 
129 izolatın antimikrobiyal aktivitesi, aralarında MRSA ve VRE gibi dirençli 
bakterileri de barındıran 10 farklı referans mikroorganizmaya karşı test edilmiş 
ve altısı aktinomiset olmak üzere toplam 10 mağara izolatının değişen oranlarda 
antimikrobiyal aktivite sergilediği rapor edilmiştir. En yüksek antimikrobiyal 
aktivite ise bir maya türü olan C. albicans’a karşı gözlenmiştir (33).

Scărișoara mağarasının (Romanya) 13.000 yıllık buz çekirdeğinden izole 
edilen ve çoğunluğunu aktinomisetlerin oluşturduğu bakterilerin antimikrobiyal 
aktivitesi S. aureus ve E. coli gibi referans bakteri suşlarına ve birtakım klinik 
izolatlara karşı araştırılmıştır. Tüm izolatların referans S. aureus, klinik MRSA 
ve P. aeruginosa suşlarına karşı antimikrobiyal aktiviteye sahip olduğu rapor 
edilmiştir (34).

SONUÇ

Yapılan çalışmalar mağaraların antimikrobiyal etkinliğe sahip yeni aktinomiset 
türlerinin izolasyonu için potansiyel bir kaynak olduğunu göstermektedir. Bu 
izolatlardan elde edilecek biyoaktif bileşiklerden yeni ve etkili antimikrobiyal 
maddelerin geliştirilmesi ve antibiyotik devrinin yeniden altın çağını yaşaması 
mümkün gözükmektedir. Ancak bugün yeni ve etkili bir antibiyotik bulunsa dahi 
antibiyotiklerin bakteri popülasyonları üzerine oluşturacağı selektif baskıdan 
ötürü gün sonunda o antibiyotiğe dirençli yeni kökenlerin ortaya çıkacağı 
unutulmamalıdır. Luis Pasteur’un dediği gibi “Son sözü söyleyen her zaman 
mikroplar olacaktır.” Ancak antibiyotikleri doğru zaman ve dozda kullandığımız 
sürece bunu ertelemek de bizlerin elinde olacaktır.
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