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Antimikrobiyal Diren¢c (AMR): Sessiz Tehdit

*Milyarlarca hayat antimikrobiyal ilaclarla kurtariidi 0 : Vj:\“ !
*Ancak son 30 yilda AMR nedeniyle olumler hizla artti Wy &’/\ V‘péq,' J
*Penisilin — 1940’larda iUretildi, 1944’te direncg gelisti y N
*1990’'lara kadar AMR'nin ciddiyeti yeterince anlasiimadi *e

2015 — Diinya Saglik Orgiitii (WHO), AMR'yi kiiresel acil durum ilan etti
«2016 — Dunya liderleri, AMR i¢in ust duzey toplanti yapti

Diinya Saglik Orgiti tarafindan 6nde gelen saglik tehditlerinden biri olarak tanimlanmistir. Antimikrobiyal dirence

atfedilen yillik dunya capindaki olumlerin 2050 yilina kadar 10 milyona yaklagmasi ve buna bagl 100 trilyon ABD
dolari tutarinda bir ekonomik yuk olmasi ongorulmektedir




f Son 10 Yilda AMR ile Mucadelede Gelismeler

1
53) AMR
Yeni ilacglarin gelistirilmesi hiz kazandi
Ar-Ge fonlari ciddi oranda artinidi

Gozetim sistemleri daha etkili hale geldi
— :.
T

Tip ve veterinerlik alanlarinda, \

dogru antibiyotik kullanimi konusunda farkindalik artti
N —




"Klinik uygulamada, tedavisi inanilmaz derecede
zorlasan enfeksiyonlari gunlUk olarak gortyoruz.
Bazi durumlarda hi¢ antibiyotik seg¢enegimiz
yok ve bu nedenle farkh ilag kombinasyonlarini

nasil kullanabilecegimizi tartisiyoruz.

Yine de bazi durumlarda insanlari basarili bir ¢

sekilde tedavi edemiyoruz.

AMR krizini ¢cozmek basit degildir; ancak bu
alanda calisanlar, karmasik bir sorunu ¢cozmek igin
cok yonlu bir yaklasimla yeni teknolojiler, fikirler ve

finansman ¢ozumlerini bir araya getiriyorlar.
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Antrmbmy@trmk Sonrasi
4 Doneme Girdik mi?




Antimikrobiyal direng gelisimi | o Clostridium difficite
Carbapenem-reisitant
Enterobarteriaceae (CRE)
Drug-resistant Neisseria
gonorrhoeage

acisindan acil, kaygi verici ve
ciddi tehditler.

Multidrug resistant
Acinetobocter
Drug-resistant
Campyiobacter

ESBL producing
Enterobacteriaceae
Vancomycin -resistant
Enterococci (VRE)

o Vancemycin-resistance S.
qureus {VRSA)

e Erythromycin-resistant
Group A Streptococcus

- Clindamycin-resistant Group ° MDR P. ageruginosa
B Streptococcus - Drug resistant non-typhoidal
Salmonelia
. Drug-resistant Shigeila
o NMRSA
- Drug-resistant S..
pneumoniae

= Drug-resistont tuberculosis



* Yogun Bakim ve saglik iliskili
enfeksiyonlarda antibiyotik
sonrasi doneme kismen girdik
Bircok hastanede pandrug
resistant bakterilerin sayisi

surekli olarak artiyor.

Bu haritada uguncu nesil
sefalosporin direncli
Klebsiella pneumoniae,
suslarinin ulkelerde ki
yogunlugu gosterilmistir.
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Audit of antibiotics usage in an intensive care unit of a
tertiary care hospital in South India
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Antibiyotik Diren¢ Secilimine
Karsi
Yeni Sinif Antibakteriyeller

Secilimden 6nce

Secilimden sonra

En son populasyon

Direnc seviyesi

0000000

Dusik Yiuksek



DSO’'nlin Haziran 2024’te yayinladigi «Oncelikli patojenler icin
Klinik gelistirme asamasindaki antibakteriyel urunler» raporuna
gore;

Antibacterial products in clinical development for priority pathogens

* 1 Temmuz 2017 ile 31 Aralik 2023 tarihleri arasinda Faz I-lll klinik gelistirme
asamasinda bulunan ve henuz hicgbir ulkede insan kullanimi icin piyasa onayi
almamis antibakteriyel Urunleri analiz etmistir.

* Genel olarak, mevcut klinik gelistirme asamasindaki urunler ve yakin
zamanda onaylanan antibiyotikler, antimikrobiyal direncin artan yayilimiyla
mucadele etmekicgin yetersiz kalmaktadir.

* Bu durum, yenilikci ve etkili antibakteriyel ajanlarin gelistirilmesine yonelik daha
fazla Ar-Ge cabasinin gerekliligini vurgulamaktadir.



). Tedavi sekline gdre lriin sayisi

Small melecule - direct acting _ 115
FPeptide - direct acting - 33
Bacteriophage/Bacteriophage products - 29
Small molecule - indirect acting - 23
Large molecule - direct acting - 17
Immunomodulators .9
Biclogic (Antibody or other biotherap.. . 7
Microbiome modifying agents I 3
Large molecule - indirect acting I 2
Decolonization agents I 3
Peptide - indirect acting | 1
Mucleic acid based product | 1

K. Etki mekanizmasina gére iirlin sayisi

Direct membrane effect [ NN
Cell wall synthesis - Other _ 32
Anti-virulence _ 25

Protein synthesis _ 18
Other cellular function _ 17

DNA replication/synthesis I is
Mot disclosed - 14
Immunomodulation - 14
Unknown - 11
Central metabolism - 10
Cell wall synthesis - BLand/or .. B
Potentiator or Enabling agent - &
RMA synthesis s
De-colonization | 1






« Antimikrobiyal malzemelerde ila¢ direncli
bakterilere kargi kimyasal olarak
sentezlenen yeni bir AMP olan
Thanatin;

(5] ywai

E. coli XJ141026'nin thanatin
tedavisinden 4 saat sonra TEM goruntusu
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Thanatin karbapenem diren¢ geninin ' gg% — Q% 5 8%%35 | g%%
sentezledigi NDM-1 enzimini inhibe eder. =5 pies 4 P S 2

t NDM-1 @
+ 3 o +

Boylece karbapenem birlikte

kullanildiginda bakterinin dliimiine neden =

olur. AMP'ler, prokaryotlarin, bdceklerin, bitkilerin ve daha
] . . ] yuksek hayvanlarin dogustan gelen bagisiklik
Bakteriler AMP'lere kargi nadiren direng sistemlerinde rol oynayan kisa, pozitif yikl

gelistirir peptitlerdir.

ohttps://pmcncbinim.nih.gov/articles/PMC10141387 /#B64-pharmaceutics-15-0
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Nanomalzemeler ve Nanopartikuller.......... v

Photothermal therapy Bacterial resistance

bacteria of nanoparticles using nanomaterials  to nanoparticles Single
Nanomalzemeler, 6zellikle MDR suglarin neden oldugu Ty
enfeksiyonlari tedavi etmek icin kullanilir. “.-""' it O:.
e i
Nanopartikiller, antibiyotikleri bakteri @ ;’07@' ‘
hiicrelerine ileterek etkilerini artirr ve bakterisidal e .
etkiler gosterir. s 8 )
9
Bu nanopartikiller,  pozitif  yukla  kaplamalari ey P
sayesinde bakteri hiicre zarini tahrip eder, bakteri :
cogalmasini 6nler ve biyofilmlerin olusmasini engeller. :
Ayrica, antibiyotiklerin zamanl salinmasi ile gerekli g l | ,,om.
dozu ve yan etki profilini dusurur, °’~..'.”""",Lill;ﬁ.f;""'" v oo
ilacin farmakokinetigini ve terapoétik indeksini artirir. T ' ‘ oo
Nanoteknoloji enfeksiyonlarla micadelede umut verici bir gelecek vadediyor; “ ‘
fakat bu teknolojinin klinik uygulamaya tam entegrasyonu igin: & .

Kapsamli toksikolojik caligsmalar,
Uzun dénem klinik deneyler, AMAI NP
Reglilasyon ve standardizasyon gereklidir.



ﬁ Mikrobiyal Ekstraselller Vezikuller (EV’ler)

* Mikrobiyal iletisim, antibiyotik direng genlerinin yayilmasi ve biyofilm gelisiminde rol oynayan nanometrik lipit ¢ift katmanli yapilardir.

* Mikrobiyal ekstraseluler vezikuller (EV’ler), bakteriler tarafindan uretilen, ¢ift lipid tabakali nanoskopik yapilar olup, protein, lipit ve

nukleik asitler gibi biyomolekulleri tagir
* Bu vezikuller, huicreler arasi iletisim ve konak-mikroorganizma etkilesimlerinde kritik rol oynar.
* Bakteriyel enfeksiyonlarda, EV'ler hem enfeksiyonun ilerlemesini kolaylastirir hem de bagisiklik sisteminden kagigi saglar

* Ozellikle, toksin tagiyarak konak hiicrelere zarar verebilir ve immiin yaniti manipile edebilir.

(@ Terapotik Hedef Potansiyeli
* EV biyogenezini inhibe etmek
* Vezikll yapilarini pargalayarak direng yayilimini dnlemek

* [lham: Kanser tedavilerinde EV tabanl tasiyici sistemler




Sekil 3. Bakteriyel EV'ler antimikrobiyal tedaviye katkida bulunur.

1.Antibacterial activity 2.Antibiotic delivery 3.Assess antibiotic permeat{ﬂ

o @ [ ® ®
, o o
. :. : ... ® > ® N ®
| | y T S
7 AMA! = QTR | IS
Buyuk olcekli EV uretimi o) P | | ; .
e TNy A e @
Spesifik hedefleme s . T .
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(1) Bakteriyel EV'ler patojenleri dogrudan dldiirmek icin dogal antibakteriyel aktiviteye sahip olabilir. (2) Bakteriyel EV'ler antibiyotiklerle
yiiklenebilir, antibiyotiklerin hedeflemesini, afinitesini ve stabilitesini artirabilir. (3) Bakteriyel EV'ler bakteriyel dis zar taklit edebilir ve

antibiyotiklerin gecirgenligini degerlendirmek icin kullamlabilir. EV'ler, hiicre dis: vezikiiller. Sekil Biorender kullamlarak tasarlanmistir.



ﬂ. CRISPR-Cas9 Sistemi ile Antibiyotik Direncli

Bakterilere Mudahale

CRISPR tabanh antimikrobiyaller, direncle mucadelede umut vadeden
yeni yaklasimlardan biridir. Bu yontemle, bakterilerdeki antibiyotik direng
genleri hedeflenerek devre disi birakilabilir ve antibiyotikler tekrar etkili
héle getirilebilir.

italya’da yapilan bir galigmada, CRISPRi sisteminin Escherichia
coli'deki diren¢ genlerini basariyla baskiladigi bildiriimistir (Frusteri
Chiacchiera, 2025).

CRISPR’In en buyuk avantaji, yalnizca patojen bakterileri hedeflemesi
ve komensal mikrobiyotayr koruyarak dengenin bozulmasini

onlemesidir.

CRISPR tabanli genetik mudahale, antibiyotiklerin etkisiz kaldigi
durumlar icgin yeni bir tedavi stratejisi olarak one ¢ikmaktadir.




Bakteriyofajlar
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Bakteriofajlar bakterilerin virusleri.

Dunyada  ekosistemin  her yerinde
mevcutlar.

Sayilarinin  bakteri sayisinin 10 kat
oldugu tahmin ediimekte.

Ernest Hankin ilk defa 1896 vyilinda
yayinladigi bir makalede Ganj nehrindeki
fajlardan bahsetmis

Isim babas! Felix d’Herelle onlari ilk defa
“bakteri yiyen” olarak tanimlamis ve 1917
yilinda  “dizanteri  basili  antagonisti
gorunmez bir mikrop uUzerine” baslikli bir
makale yayinlamis.

Antibiyotikler kullanima girince uzun
bir sure tip literaturunde yer almadilar




Bakteriyofajlarin Kullanim
Alanlari

Insanlarda hastalik tedavi ve

Animal 1y qustrial onlenmesinde
 Phage-  ganitation
therapy

R * Veterinerlikte
Row-
products
B consumer w s ° Gida giivenliginde

| Market -

Bio-preservative . o v o

g * Bakteriyel bitki

@

e Atik su aritmada

Fernandez L et al. Application of Bacteriophages in the Agro-Food Sector: A Long Way Toward
Approval. Front Cell Infect Microbiol. 2018 Aug 22;8:296.
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ANTIBIOTIC
INTRODUCED e Ceftolozanae!
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Hizla gelisen antibiyotik
it direncli bakteriyel
/ enfeksiyonlarin tedavisinde

antibiyotik seceneginin

= = = Antibiotics resistance
N, Antibiotic discovery

The golden age of // _ kalmamasi gibi bir durumda

antibiotic discovery

7 | ne yapilacaktir

— S— : sorusunun cevaplarindan

1940 1960 1980 2000 2020 biri de faj terapidir.



d’Herelle
“Bacteria are
susceptible to infection
and are hosts to

[] Phage Therapy
[] Antibiotics

Critical review of phage therapy
trials: lack of controls, low
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» Antibiyotige direncli turler le mucadelede de bakteriyofajlar (fajlar)
| kullanilmasi onemli bir alternatiftir.
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BACTERICPHAGE STRUCTURE
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e Yerel olarak izole edilmig, onceden karakterize edilmis
fajlanin koleksiyonlan, ulusal veya bolgesel ‘faj bankalar!’
olarak olusturulmasi ile antibiyotige direncli enfeksiyon
salginlarini gidermek icin hizla kullanilabiilmesine olanak

saglayacaktir.

Boylece AMR ile mucadelede hizli, uygun

maliyetli, ulke ici cozum arayislari
zorunluluk kazanmalktadir.




 Eski Sovyetler Birligi bunu uzun yillarca basarih bir sekilde

uygulamiglardir ( Miedzybrodzki R ,2018 Abedon S.T., 2011 ).

« Sanayilesmis ulkeler ¢cok sayida kamu ve ozel kuruluslar olarak,
AMR'ye hazirlanmak icin faj bankalarini olusturmaya baslamislardir
(Djebara S., 2019, Schooley R.T., 2017 Philipson C.W., 2018.
Yerushalmy O., 2020, Terwilliger A.L, 2020, Lin R.C., 2021).

Gelismekte olan ulkeler icin faj bankasi veya kutuphanelerinin

olusturulmasi daha gerekli durum haline gelmistir.




Mevcut faj banka sirketlerinden bazilari

Merkez ismi

Web adresi

Iletisim no

American Type Culture Collection (ATCC)

https://www.atcc.org/

bio.tech@lgcgroup.com
+442089438489

Bacteriophage Bank of Korea

http://www.phagebank.or.kr/

phagebank@hufs.ac.kr
+82313304098

Citizen Phage Library collection

https://citizenphage.com

info(@citizenphage.com

Felix d’Herelle Reference Center for
Bacterial Viruses

https://www.phage.ulaval.ca/en/home/

denise.tremblay@greb.ulaval.ca
+14186562485

George Eliava Institute of Bacteriophages,
Microbiology and Virology

https://eliava-institute.org/?lang=en

info@pha.ge
+995322374910

Helmholtz Center Munich

https://www.helmholtz-
munich.de/en/viro/research-
groups/emmy-noether-research-group-
virus-in-nature-and-health

m.khanmirzaei@helmholtz-
muenchen.de

Israeli Phage Bank (IPB)

https://ronenhazanlab.wixsite.com/haz
anlab

+97226758588
ronenh@ekmd.huji.ac.il

Mikroliz Therapeutic Bacteriophage Bank
(MTBB)

https://mikroliz.com/#page-top

m.cotak@mikroliz.com
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Faj Temelli Antibakteriyel Yaklasim

Fajlar tarafindan uretilen ;

Lizinler Holinler Depolimerazlar

A 4

Faj muhendisligi kapsaminda bakteriyofajlarin genetik modifikasyon
yoluyla yeniden programlanarak 6zgul antibakteriyel ajanlar haline
getirilmesini saglar. Bu yontemle fajlara lizozim, Holinler, Depolimerazlar,
CRISPR-Cas, ya da antimikrobiyal peptit genleri eklenebilir; ayrica phage

display ile hedef tanima yetileri gelistirilebilir. Sentetik genom tasarimi
sayesinde fajlarin konak seciciligi artirilir, terapotik etkisi guclendirilebilir..



Faj Proteinleri ile Yeni Tedavi Yaklasimlari

(&
Antiblotics Natural phage e \ ',..} B .t Engineered phage
é -
& @

'@'/l\‘g

\ improved antibacterial
\ - / efficacy through
NG tiost bsctedium / heterologous payloads

* Fajlarin tamami yerine, onlarin trettigi spesifik enzimler de

tedavide kullanilabilir.

e Buenzimler:

» Biyofilm matriksi

» Kapsiil

» LPS (Lipopolisakkarit)

» PG (Peptidoglikan) gibi yapilari hedef alir.

* Yiiksek 6zgiilliik ve glicli yikici etki sayesinde, antibiyotiklerin =~ . m

ulasamadigl bolgelere etki ederler. CM
Cytoplasm



ﬁ Faj Spesifikligi ile Bas Etme Yollari

Fajin bakteriye 6zgtunlugu ve onlarla birlikte evrimi ile basa gikmanin  Antibiotics

\. -8
genel olarak iki yolu var. ,_\/“

1

— Etken bakteriye kargi 6zel faj izolasyonu ve ¢cogaltimi.

2

— Lisansli, 6nceden formiile edilmis faj kombinasyonlari.

Faj Tedavisi o)

@

KiSiYE OZEL FAJ URETIMi e

FAJ KOKTEYLLERI

Antibiotic-resistant cell

Phage-resistant cell
— Gelistirmesi zordur, ancak: e s scadel s o

Akut enfeksiyonlar

Salginlar gibi hizli mudahale gereken durumlarda etkilidir.

McCallin S et al. ESGNTA - ESCMID study group for non-traditional antibacterials, Phages and phage-borne enzymes as new
antibacterial agents, Clinical Microbiology and Infection, https://doi.org/10.1016/j.cmi.2023.10.018.
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3.31. PHAGE THERAPY MEDICINAL
PRODUCTS

This general chapter is published for information.

It offers a framework of requirements for phage therapy active
substances and medicinal products for human and velerinary
use and their production and control.

TJ'!zpmw’siunsnc';‘f the chapter do not exclude the use of

allernative production and control methods that are acceptable
to the compelent authority.

I. DEFINITION

Eantri.ophsgy. {phapes) are viruses that infect bacteria and
depend on their bacterial host for replication. Phages consist
of a genome comprised of single or double stranded DNA or
RMA, encapsulated in a protein capsid.

Phage therapy medicinal products (FTMPs) are preparations
of naturally occurring or genetically modified phages used to
treat or prevent human or veterinary bacterial infections.

A PTMP can contain one phage, ie. a single phage therapy
active substance, or a mixture of phages, combined with
excipients. PTMPs can be administered by various routes and
are available in different dosage forms.

2. PRODUCTION

2-1. GENERAL PROVISIONS

Phages are obtained by propagation in bacterial host strains
and are purified using suitable methods.

The production process yields 2 PTMP of consistent quality
and stahility. Appropriate in-process testing is implamented
at relevant time points andjor key intermediate stages of the
process. F
Production of PTMPs is based on a well-characterised
bacterial cell bank and phage seed-lot m ing 8
host-phage combination that has been shipwn suitable.
Typically, a two-tiered system is used Where justified, a
single-tiered system may be used.

PTMPs may be prepared on-sitéas deses for an individual or
for a few patients, based on specific clinical needs.

PTMPs require an appropiate framework to ensure the
desired quality, hereinafter referred to as the c!lu.a!i system.
The extent of the quality system is driven by the risks for the
patient concerned, siich as microbial contamination. Risk
assessment is ean ved o determine the level of risk and
the required level of quality assurance to achieve appropriate
product quality.

2-2. BACTERIAL CELL BANKS

Bacterial host cells used for PTMP production must he
described in detail. This includes information on the source
of the bacterial strain, subsequent manipulations and the
tests used to characterise the strain. This must include
determination of its antibiotic susceptibility profile and of the
nucleotide sequences of its chromoesomels) and plasmids. The
use of bacterial strains whose genome contains sequences
coding for detrimental factors {e.g. pmlfehages, antibiotic
resistance determinants, toxins) is avoided, unless otherwise
justified and authorised.

Bacterial host cells used for PTMP production are derived
from a well characterised bacterial master cell bank (MCB)
that is of clonal origin and complies with the following
requirements:

miﬂﬁﬂtinn. The identity is confirmed using a suitable
me

Microbial purity. The absence of microbial contaminants is
d;ewtminﬂﬂ:y plating or any other suitable method.
Viability. The number of wiable cells is determined by a plate
count or any other suitable viable cell count method.

Phage sensitivity. The susceptibility of the strain to the phage
therapy active substance is demonstrated using a plaque assay
or any other suitable method.

Absence of detrimental phages. The absence of phage
particles that could be detrimental to the quality of PTMPs

is confirmed.

If a working cell hank (WCB) is used for production, it

is a clonal ierivaﬁ\'z of the MCB and complies with the
requirements for MCB.

1-3. PHAGE SEED LOTS

Phage seed lots used in PTMP production are derived from

a single phage clone and must be characterised in detail.

Information on the phage source, nucleotide sequence and

susceptible ba.cleria]P ies and/or strains is to be provided.

Other parameters such as plaque morphology or phage

morphology are determined, if televant

Phages whose genome containksequences coding for known

or potential detrimental genetic factors, eg. antibiotic

resistance determinants, tixins or lysogeny modules, are

avoided, unless nth_e‘w[ﬂj-ihﬁﬁéd and suthorised. For

genetically or chemically miodified phages, the modifications

must be ce;urihcd and their effects characterised.

A phage masterseed lot complies with the following

requirements:

Identification. The phage seed lot iz identified by a suitable

meethind,

Microbial purity. The ahsence of microbizl contaminants is

demansirated by a suitable method.

Phage purity. The ahsence of extrinsic phage contaminants

is confirmed by a suitable method; however, as intrinsic

phages may be unavoidable when using clinical isolates for

production, their presence may in this case be justified and

authorised when controlled by a suitable method.

Potency. The infectious phage titre is determined by a plague

assay or any other suitable method.

If a phage working seed Iot is used for production, it iz a clonal

derivative of the phage master seed lot and it complies with

the requirements for the phage master seed lot.

1-4. PRODUCTION AND PURIFICATION

Production of PTMPs is based on a bacterial cell bank

and phage seed-lot system, in which cross-contamination

between different phages and bacterial host strains is strictly

avoided. The genetic stability of the phage iz determined b

sequencing a suitable numhero!'pu.rjﬁﬂﬁlarfﬁﬁ fo[l.owﬂ:lyl:ry

a comparison against the phage master seed lot sequence.

Raw materials of pharmaceutical grade are used. Raw materials

of biological erigin alse comply with the requirements of
neral chapter 5.2.12. Raw malerials of biological origin

F;r the pmn‘fmfau of cell-based and gene therapy medicinal

products.

Several single harvests of the same phage done may be pooled

before the purification process.

Phages are purified by suitable techniques.

Only a purified harvest containing a single phage therapy

active substance that complies with the following requirements

may be used in the preparation of the final Jot:

Identification. The identity of the phage is confirmed using a

suitable method.

Potency. The infectious phage titre is determined by a plague

assay [expressed in PFU/mL or PFU/mg) or any other suitable

mathod.

Microbiological examination (2.6.12). The purified harvest

complies wiﬁ: the established specification.

General Notices (1) appiy to all monographs and other texts

EUROPEAN
PHARMACOPOEIA

Phage therapy medicinal products

Published in accordance with the
Convention on the Elaboration of a European Pharmacopoeia

(European Treaty Series No. 50)
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&3 Kriter CE, Aciklama
- Hedef patojeni etkili sekilde oldurmelidir.
. 1. Hedef - Plak testi ile titre (etkinlik) olculmelidir.

Spesifikligi ve Etkinlik

- Duyarllik testi ile bakteri Uzerindeki etkisi
dogrulanmaldir.

- Baska mikroorganizmalar icermemelidir.

. - Sadece istenen faj turtnu icermelidir.
ﬁ 2. Saflik ve Kalite - Endotoksin, DNA, protein gibi kalintilar minimum
duzeyde olmalidir.
f 3. Genetik - Genetik yapisi zamanla degismemelidir.
Stabilite - Genom duzenli araliklarla kontrol edilmelidir.
f 4. Uygun Dozajve |- pH, suicerigi, goriiniim gibi 6zelliklere gore optimize
Formilasyon edilmelidir.
- Genom dizisi tam olarak belirlenmis olmalidir.
5. Tamimianmig | 528t eerer cormometir
Genetik Yapi Y ¢8

e Toksin genleri
e Zararli lizojenik moduller

0 Tedavide
Kullanilacak
Bakteriyofajlarin
Temel Ozellikleri

Nelerdir?
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SAF
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SPESIFiK
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ETKIN
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& FDA, EMA ONAYLI FAJ URUNU VAR MI?

* Ne Kuzey Amerika ne de Avrupa pazarlarinda FDA veya EMA
tarafindan onaylanmis faj veya faj urunleri yok

* Bu nedenle ¢cogu hasta tedavisi su anda acil kullanim izni veya
alternatif yasal cerceveler kapsaminda gerceklestirilmekte (ya da
yasal olmayan cerceveler kapsaminda gerceklestirilmekte)

* Fajlar su ana kadar en cok Rusya, Gurcistan ve Polonya’da
kullanilmaktadir.

Onaylanmis Calismalar mevcuttur

McCallin S et al. ESGNTA - ESCMID study group for non-traditional antibacterials, Phages and phage-borne enzymes as new

antibacterial agents, Clinical Microbiology and Infection, hitps://doi.org/10.1016/j.cmi.2023.10.018.
https://www.businesswire.com/news/home/20200312005192/en/FDA-Clears-First-Clinical-Study-for-a-Polymicrobial-Phage-Library-Based-

TrAmntmrmrAarnt FAr AntihiAntiA DAciatant lAafAaAt AN~



https://doi.org/10.1016/j.cmi.2023.10.018

1. Intralytix Sirketi ve Onayl Faj Uriinleri

Intralytix, bakteriyofaj bazl uUrunler gelistiren oncu bir sirkettir. 2006

yilinda, ListShield adh Grin FDA ve USDA(Amerikan

Bakanligitarafindan Arastirma Amagh Yeni ilag (IND) onayi almistir..

ListShield, gida Urunlerindeki Listeria monocytogenes kontaminasyonunu

hedefler ve gida guvenligi amaciyla kullanilir.
EcoShield (E. O157:H7'ye karsi)

(Salmonella'ya karsi) gibi diger faj bazlh Grunleri de gelistirmektedirler.

Ayrica, coli

adaptive phage

THERAPEUTICS

@

3.Faj Tabanh Cilt Bakim Uriinleri

Son yillarda, fajlarin kullanim alani genigleyerek cilt bakimina da
yonelmistir. Ornegin, Phyla adl bir cilt bakim markasi, akneye neden olan
Cutibacterium acnes bakterisini hedefleyen fajlar iceren UrUnler
gelistirmistir. Bu dUrUnler, ciltteki zararli bakterileri hedef alarak akne

tedavisinde yenilik¢i bir yaklagim sunmaktadir.

Tarim

intralytix

2. Adaptive Phage Therapeutics (APT) ve PhageBank™

ve SalmoFresh

Adaptive Phage Therapeutics (APT), antibiyotiklere direncli bakteriyel
enfeksiyonlarin tedavisi icin kisisellestiriimis faj terapileri gelistiren bir
biyoteknoloji sirketidir. 2020 yilinda, PhageBank™ adli genis kapsamli faj
kitiphanesinin klinik gelistiriimesi icin FDA'dan Aragstirma Amach Yeni
ilag (IND) onayl almistir. Bu onay, komplike ve tekrarlayan idrar yolu
tedavisinde  kullanilacak klinik

enfeksiyonlarinin faj

&
PHYLA

terapilerinin

calismalarini kapsamaktadir




* Sonug olarak, faj terapileri ve faj bazli urunler, ozellikle
antibiyotik direncinin arttigi gutnumuzde, enfeksiyonlarin
tedavisinde ve gida guvenliginde onemli bir alternatif olarak
degerlendirilmektedir.

* FDA ve EMA gibi duzenleyici kurumlar, bu alandaki urtunleri
dikkatle incelemekte ve uygun olanlari onaylamaktadir.



A1 DSO balgelerine gore faj Grind sayisi a3 Faj iiriini gelistiren sirketlerin

A. Faj Uriind gelistirme programlarinin lilkeleri
gelir dlizeyi

ABD, Uruguay, Portekiz Ispanya, Fransa, isvec, italya, Almanya, ingiltere, Danimarka
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N. Fajin ilag direngli fenotiplere kars: etkinligi

Unknown
11
38%

Yes
18
62%

L. Faj lirlinii patojene &zgil mi?

{(Yes=pathogen-specific)

MNa

Yes
22 (76%)

7 (24%)

0. ilag direngli fenotiplere kars: gelistirilen faj tiriinii sayisi

B-factam resistant (carbapenems) |GGG 12
B-lactam resistant (penicillins) and/or Cephalosperin resistan. . [ G 17
Fluoroguinolone resistant [ N 10
Colistin/Polymyxin resistant || G 5
Tetracycline resistant || EGIN 8
Macrolide resistant | 5
Vancomycin resistant (or intermediate) i 3
Linezolid resistant i 3

0 10 20

M. Patojene etki eden faj Girliniinii sayisi

Pseudomonas aeruginoss | 11
Klebsiella pneumoniae [ -
Non-Tuberculous Mycobacteria || NG -
Enterobacterales [ -
Staphylococcus aureus |

0 Z 4 & 8 10 2

Mo. of products



Capsid Head
Nuclele Acid
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Tul Fiber

spa(., 3D Bacteriophage

|. Avantajlar

Tigire & The mais componants of & Becteriophage

oo e Fajlarin bakteriye 6zgl olmasi, sistemik mikrobiyal ekosistemi koruma potansiyeli agisindan son
1. Yuksek Konakgi B

derece degerlidir. Ozellikle bagirsak mikrobiyotasi gibi karmasik simbiyotik yapilarin korunmasi,
S peSIfl kl gl (H |gh H OSt antibiyotiklerin neden oldugu disbiyotik etkilere karsi onemli bir avantaj saglar. Bu durum, segici

S peCIfl c Ity) baskinin minimalize edilmesi anlamina gelir ki, bu da ekolojik dlizeyde diren¢ genlerinin yayilimini

azaltabilir.

2. Oto-Amplifikatif
Fa rm a ko d i na m i (Se lf- ozellikle dusuk baslangi¢ dozlariyla bile yiiksek lokal biyoyararlanim saglayarak enfeksiyonun

Am p lifyi N g dinamiklerine adapte olabilen bir tedavi ortami sunar. Bu mekanizma, klasik farmasotik ajanlarda

Pharmacodynamics)

¢ Fajlar, hedef bakteri ortaminda ¢ogalabildikleri i¢in "yasayan ilaglar" olarak tanimlanirlar. Bu,

bulunmayan bir biyolojik geri besleme avantaji dogurur.

Hausler, T. (n.d.). The advantages and disadvantages of phage therapy. Retrieved April 20, 2025, from



|. Avantajlar

3 ° M u lt I d r ug Re s I Sta nt *Faj terapisi, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii gibi MDR ve
( MD R) Su S lara Ka Sl XDR suslara karsi in vitro ve in vivo calismalarda yiiksek etkinlik géstermistir. Bu da onu, klasik antibiyotiklerin

Et ki N li k caresiz kaldig durumlarda kurtanci bir segenek haline getirmektedir.

4 * B IyOf ! lm eBakteriyofajlarin bazilari, bakteriyel biyofilm matrislerini cozebilen depolimeraz enzimleri Uretme
D I S I’LI p S IyO n u ( B I Of | lm kapasitesine sahiptir. Biyofilmler, kronik enfeksiyonlarin direncinin temel nedenlerinden biridir. Fajlar, bu

M M kompleks yapiyi hedef alarak klasik tedaviye entegre edilebilir ya da bagimsiz bir strateji olarak uygulanabilir.
Dlsruptlon) pleks yaply y! g Y g j yg

5. Dusuk Toksisite

P I’Ofl '.I ve B agl § | k'.l k topikal ve lokal uygulamalarda tolerabilite yuksek bulunmus, ¢ogu zaman yan etki profili sifira yakin

SiSte m iyle Uyu m raporlanmistir. Bu da onlari pediatrik, geriatrik ve immunsuprese hasta gruplannda degerli kilmaktadir.

eFajlar, insan hucreleriyle dogrudan etkilesime girmediginden sitotoksik potansiyeli minimaldir. Ayrica oral,

Hausler, T. (n.d.). The advantages and disadvantages of phage therapy. Retrieved April Hausler, T. (n.d.). The advantages and disadvantages of phage therapy. Retrieved April
20, 2025, from 20, 2025, from



ll. Dezavantajlar ve
Kisitlar

Phage cocktails

1. Dar Spektrumlu Etki (Narrow Host Range)

Phage & CRISPR
eHer faj, spesifik bir bakteri susuna 6zglu oldugundan, akut

durumlarda hizli mudahale igin genis etkili “faj kokteyllerine”
ihtiya¢c duyulmaktadir. Bu da izolasyon, karakterizasyon ve
bankalama gibi adimlan zorunlu kilar ve uygulamada zamana

duyarli tedavi acisindan bir dezavantaj olusturur.

2. Faj Direnci (Phage Resistance)

e Tipki antibiyotiklerde oldugu gibi, bakteriler de fajlara karsi
direng gelistirebilir. Bu direncin baslica mekanizmalari arasinda
CRISPR-Cas sistemleri, restriksiyon modifikasyon enzimleri,
ve yuzey reseptor mutasyonlari yer alir. Bu da faj-bakteri

etkilesimini dinamik ve evrimsel bir yarisa donusturmektedir.



Yine de, direncin gelismesi her
zaman kotu bir sey degildir. Bazi

durumlarda, faj direncini

destekleyen bakterilerdeki
degisiklikler, antibivotiklere karsi

duvarliliklarini artirir ve boylece

antibiyotiklerin etkinligini

artirmak icin antibiyotiklerle

sinerjik olarak calisir.



https://journals.asm.org/doi/full/10.1128/mBio.01462-20?rfr_dat=cr_pub++0pubmed&url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori%3Arid%3Acrossref.org
https://journals.asm.org/doi/full/10.1128/mBio.01462-20?rfr_dat=cr_pub++0pubmed&url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori%3Arid%3Acrossref.org

* Ancak, daha genis bir hedef araligina sahip lirtinler gelistirilmektedir.
Ornegin, tasarlanmis faj biyoterapotikleri gelistiren bir sirket

olan Locus Biosciences , klinik suslarin %95'inden fazlasini

hedefleyven 4 farkli patojenin (_Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,

Pseudomonas aeruginosa ve Staphyloccocus aureaus ) her biri i¢in faj
kokteyli ila¢ urunleri tiretmektedir. Bu yaklasim, bir hastanin
izolatinin kiiltirlenmesini ve dogru fajlar i¢in bir kiitiphanenin

taranmasini gerektirmez ve bu nedenle stireci hizlandirabilir.


https://www.locus-bio.com/technology/
https://www.locus-bio.com/technology/
https://www.locus-bio.com/technology/
https://www.locus-bio.com/technology/

ll. Dezavantajlar ve Kisitlar

3 Fa rma kO ki neti k Belirs iZlikle r *Fajlarin in vivo stabilitesi, yari dmrii, ve doku dagilimi halen tam olarak kontrol altina alinabilmis degildir. Ayni

zamanda faj preparatlarinin endotoksin igerigi, saflig| ve sterilizasyonu gibi GMP kosullarinin kargilanmasi igin

\V/2) Sta n d a rd i Zasyo n So runu ciddi biyoteknolojik altyapilar gereklidir. Bu da maliyetleri ve reguilasyonel bariyerleri artinr.

4 Ba gl §| kll k Siste mi eParenteral uygulamalarda, humoral bagisiklik yoluyla gelisen antikorlar, faj partikillerini nétralize ederek terapotik

etkinligi azaltabilir. Bu durum, tekrarlayan dozlarda immiinojenite riski olusturur ve tedavi strecini

Tarafindan Notralizasyon Riski [REurElCEICE

eFajlar genellikle ekstraseluler bakterileri hedef alir. Salmonella spp., Listeria monocytogenes gibi huicre ici

5. int raselu le r Patoge nez Kl siti yerlesen bakterilerde faj penetrasyonu sinirli kalabilmektedir. Bu da tedavide kombine yaklagimlari (faj + hiicre

gecirgenligi artirici ajanlar) gerekli kilabilir.

Microbiology Journal. (n.d.). How Phage Therapy Works: Its Advantages and Disadvantages - Mini Review. Journal of Pure
and Applied Microbiology. Retrieved April 20, 2025, from



ﬁ Biz Ne Yapiyoruz?

{ﬂ. 1. Patojen izolasyonu ve Faj Arayisi:

* Patojen bakterilere karsi etkil, 6zgul litik fajlan izole ediyor ve karakterize ediyoruz.

ﬁ 2. Lifik Faj Kiutuphanesi Olusturuyoruz:

Ozellikle Pseudomonas aeruginosa izolatlarina karsi etkili olacak sekilde litik faj koleksiyonu kuruyoruz.
* Fajlarin konak 6zgulligu, biyofilm yikim kapasitesi ve stabilitesi test ediliyor.

ﬁ 3. Pf1 Faji ve Antibiyotik Direnci Arastirmasi:

Klinik Pseudomonas suslarinda Mitomisin-C ile induklenebilen Pf fajlarinin tanimlanmasi uzerine calisiyoruz.
 Ozellikle Pf1 fajinin antibiyotik direnciyle olasi iliskisini molekiiler diizeyde arastiriyoruz.

@ Hedefimiz:

 Ulkemizde faj kitiiphaneleri olusturmak
* Cevre dostu ve surdurulebilir bir cozum sunmalk,
* Yerli ve 0zgul faj bazli biyoterapotikler gelistirmek,
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.\m Identification of Clinical Pseudomonas Pf Phages Inducible by
L —

" - Mitomycin and Investigation of the Antibiotic Relevance of Pf1

* ¥

Phage

1973 'Nawal Al Aazi, “Yasemin Zer, 'Zeynep Celik, 'Ugur Vural, 'Enes Furkan Boyraz, 'ibrahim Halil Kilic and
'Mehmet Ozaslan

LY. pZiantep University, Gaziantep 27370, Turkiye
Departiment of Modical Microbiology., Institute of Hoalth Sciences, Gaziantep University, Gaziantep 27370, Turkiys

Pseudomonas aeruginosa, genis genomu sayesinde c¢esitli ortamlarda
yasayabilen, virulens faktorleri uretebilen ve antibiyotik direnci
gelistirebilen bir patojendir. Bu calismamizda, Gaziantep Universitesi
Hastanesi'nden elde edilen 125 klinik izolat, mitomisin C ile induklenerek
filamentoz faj varlug (Pfu-a, Pfu-b, Pf1, Pf4, Pf5) PCR ile arastirilmistir. Pf1
fajinin varligi, pozitif saptanan 33 izolat Uzerinden degerlendirilmis ve
antibiyotik duyarliligi ile iliskisi incelenmistir. Sonuc olarak, Pf1 faji varligi ile

antibiyotik etkileri arasinda anlaml bir iliski gozlemlenmistir.
https://doi.org/10.3923/ijp.2024.1016.1023



Faj tespiti ve zenginlestirilmesi

Phage (river)
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Figure 1. Purification of the phage from Firat river in Gaziantep. a) The spot test
of the isolated phage from Firat river. b) Screening of pacificated phage in P.
aeuriginosa grown peftri dish. ¢) Appearance of the phages. d-h) Attachment and

releasing mature phage in P. aeuriginosa.
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Figure 4: Biochemical analysis of GAUNKPP10 phage a) One step growth curves b) Adsorption in time ¢) Growth in diverse pH
d) Growth in different temperature
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Figure 3: Synergetic activity measurement against Pseudomonas aeruginosa. a)- Absorption measurement of synergic activity in liquid medium. b) A heatmap shows
phage and antibiotic concentration against Pseudomonas aeruginosa



Figure 3: Synergetic activity measurement against Pseudomonas aeruginosa. c) A petri dish with 64 PT pg/ul d) A petri dish with 32 PT ug/ul e) A petri dish with 12,8
PT pg/ul f) A petri dish with 1,28 PT ug/ul. Phage (+): 64ug/ul, PT: Piperacilin/tazobaktam, Pha: GAUNKPP10, P.A: Pseudomonas aeruginosa, HGaunKPP10: 330 PFU,
LGaunKPP10: 33 PFU.



« Pseudomonas aeruginosa susuna karsi izole edilen GAUNKPP10 faji ile
piperasilin-tazobaktam antibiyotiginin kombinasyonu, monoterapilere kiyasla
biyofilm olusumunu belirgin sekilde azaltmis ve sinerjistik etki gostermistir.
Bulgular, faj-antibiyotik sinerjisinin hem planktonik hucreler hem de biyofilm
yapilari Uzerinde artirilmis antibakteriyel etkinlik sagladigini gostermektedir

GAUNKPP10 piperacillin-
tazobactam

“: &) =
®s" e e

Pseudomonas aeruginosa

Biofilm
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High throughput platform technology for rapid target
identification in personalized phage therapy
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Kisisellestirilmis faj tedavisinde hedef bakteri tespitini hizli
ve etkili sekilde gerceklestirebilen yuksek verimli (high-
throughput) bir platform teknolojisi

Tasinabilir Faj Bankasi



1.

a 1.1. Uzun ve zahmetli laboratuvar ¢alismasi

1. Antibiyotik-direncli bakteriler izole edilir ) 5 A - \
Antibiotic D - v 34& 5| @
W ®  Antibiotic-resistant i 2R 4
y  bacterial colonies - S ~
® e \I - / \{ 5.- b
(e Antibiotic ; { k
) N - oy ¥ \ },‘ 1 2. Teknolojiyle hizh ve yliksek verim
4 "g‘ Phage screeni ng YA
= bactena @
, o  Rapid
" susceptibility
Stable tablets - profiling

Hastalardan izole edilen bakterilerden antibiyotik direncli

olanlar secilir.

1.1. Direncli bakteriler icin uygun olan faji bulmak amaciyla uzun

laboratuvar deneyleri yapilabilir.

1.2. Gelistirilen faj platform teknolojisi sayesinde birkac saat icerisinde

hizlica bakteriye uygun fajlar bulunabilir.



6. ATP varliginda biyoliiminesens
4. Bakteri hiicresi pargalanir. reaksiyon

3@& f})} ar S e, Mo S

\g Phage-mediated 2z« ¢
’5@ bacteria lysis /~As~% —e_. 1
2. Faj genomunu » z ’ >- Helcre bgl- © ATP L. Luciferin
bakteri igine génderir. j bilegenlerinin digan

cikmasi (_ Luciferase L Oxy-Luciferin

b 1. Faj tutunur.

3. Yeni virionlar sentezlenir.

» Platform da kuyucuklar icerisinde bulunan Luciferinler hlicre
parcalanip hucre icindeki ATP disariya ciktiginda Luciferaz

enzimiyle parcalanir.

»Parcalanma sonucunda isima (490nm) meydana gelir.



Luciferase

Luciferin Rt

3 |
“J’ P~ | o
=03

suspension
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* Platformun kuyucuklarina farkli fajlar, farkli konsantrasyonlarda

sabitlenmistir. Luciferin, Luciferaz ve faj sabitlenmis olan kuyucuklara

bakteriler suspanse edilerek eklenir ve alti saat boyunca surekli olgum alinir.

 Ortamdan ne kadar ¢cok bakteri parcalanirsa ATP miktar o kadar artacagiicin

ISima kuvveti artar.
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* Buisimalarin kuvvetine gore etkin olan faj secilerek uygun
konsantrasyon belirlenir.

* Bu sayede 6 saat gibi kisa bir sure icerisinde antibiyotik direncli
bakteriye etkin olan faj bulunur ve hastaya tedavi uygulanabilir.
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Faj Terapisinin Gelecegi

Zorluklara ragmen, faj terapisiicin

gorunum umut vericidir

FDA'nin faj terapisine "katildigini" faj terapilerini diizenleme yaklasiminda
"cok dustinceli ve makul" yaklasmaktadir.

ABD Ulusal Saglik Enstituleri (NIH) vakin zamanda faj terapisini incelemek

icin dunya capinda 12 enstituye 2,5 milyon dolar bagisladi .

Ayrica, P. aeruginosa ile kronik olarak kolonize olmus kistik fibroz
hastalarinda tek doz faj terapisinin mikrobiyolojik aktivitesini

degerlendiren cok merkezli bir Faz 1b/2 denemesi de dahil olmak tlizere

klinik denemeler de devam etmektedir

Phage Therapy: Past, Present
Future

and



https://www.nih.gov/news-events/news-releases/nih-awards-grants-support-bacteriophage-therapy-research
https://www.nih.gov/news-events/news-releases/nih-awards-grants-support-bacteriophage-therapy-research
https://www.aphage.com/adaptive-phage-therapeutics-announces-strategic-agreement-with-arlg-to-support-phase-1b-2-cystic-fibrosis-study/

Bilim insanlar1 ayrica faj yasam tarzini daha etkili terapiler yaratmak
icin optimize edip edemeyeceklerini arastiriyorlar.

Ornegin Locus, CRISPR-Cas3 teknolojisini kullanan faj terapileri

gelistirivor . Fajlar, CRISPR-Cas3'u bakteriyel konakg¢ilarina iletiyor ve

bu da bakteriyel DNA'y1 onarilamaz sekilde parcaliyor.

Bu, normal fajlarla karsilastirildiginda daha giiclii bir oldiirme
saglyor.

Fajlar1 degistirme yeteneginin, ileride AMR ile mucadele icin onemli

bir arac olma potansiyellerini guclendirmektedir.

Phage Therapy: Past, Present and
Future
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Faj terapisinin gelecegi, yeni nesil bilim insanlarinin elinde.
"Faj terapisi olasiligi konusunda gercekten heyecanli” genc
arastirmacilardan olusan buyuyen bir topluluk var.

Bu sevk, isbirligi, artan fonlama ve klinik denemelerdeki
ilerlemelerle birlestiginde, faj terapisini karanliktan ¢cikarmak

icin anahtar olacak. "

Istek varsa, bir

yol vardir

Phage Therapy: Past, Present and
Future




- Bakteriyofaj miihendisligi (faj Fajlarin Genetik Miuhendisligif

muhendisligi), bakteriyofajlarin dogal yapi

-
-

ve islevlerinin genetik ve biyoteknolojik

yontemlerle modifiye edilerek terapotik, '/ ,”f:’f?"h"- sl .
tanisal veya biyoteknolojik uygulamalara 0 . _\'\
uygun hale getirilmesini amaclayan bir i “3:"77“ .
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Fajlarin genetik yapilari

CRISPR-Cas sistemleri,rekombinant DNA teknolojisi
veya sentetik biyoloji yontemleriyle duzenlenebilir.

Amac:

* Konak spesifikligini degistirmek:

Fajin hedefledigi bakteri turlerini genisletmek veya

sinirlamak.

* Litik kapasiteyi artirmak: Daha hizli ve etkili
bakteriyel lizis saglamak.

* Antibakteriyel yukler tasimak: Antimikrobiyal
peptitler, CRISPR-Cas yukleri veya toksinler eklemek.




2. Sentetik Faj Dizayni

Tamamen sifirdan veya dogadaki fajlara dayanarak faj genomlari dizayn
edilir.

* Minimal Genom Dizayni: Sadece gerekli genleri iceren “minimal
fajlar” olusturularak daha kontrollu ve guvenli terapotik ajanlar
gelistirilebilir.

* Faj-kimyasal hibritler: Faj basina nanomalzemeler, antikorlar veya
ilaglar baglanarak hem tani hem tedavi amacli kullanilabilir.

3. Faj Ekranlama (Phage Display) Teknolojisi

Bu teknikle fajlar, yuzeylerine peptitler, antikor fragmanlari veya proteinler

ekleyerek hedef molekulleri taniyabilen birer biyosensor gibi calisabilir.

* Asi gelistirme
 Kanser huicresi hedefleme

* Protein-protein etkilesimleri analizi



4. CRISPR-Cas Entegre Fajlar

Bazi muhendislik gcalismalari, CRISPR yuklerini fajlara entegre ederek dogrudan hedef
bakterinin genomuna mudahale edebilecek fajlar gelistirmistir.

* Bu sistemlerle antibiyotik direnci genlerini hedefleyen, sadece direncli bakterileri dlduren
fajlar uretilebilir.

5. Uygulama Alanlari

Faj terapisi: Ozellikle antibiyotik direncli bakterilere karsi tedavi.

Biyofilm ¢ozme: Fajlar biyofilm icindeki bakterilere ulasmak icin dizayn edilebilir.

Gida guvenligi: Salmonella, Listeria gibi patojenleri hedefleyen fajlarile gida

kontaminasyonu onlenebilir.

Tani sistemleri: Bakteri tespiti icin biyosensor olarak modifiye fajlar



1. Fajlarin Genetik Miuhendisligi

Fajlarin genetik yapilari CRISPR-Cas sistemleri, rekombinant DNA
teknolojisi veya sentetik biyoloji yontemleriyle duzenlenebilir.

Amac:

* Konak spesifikligini degistirmek: Fajin hedefledigi bakteri
turlerini genisletmek veya sinirlamak.

* Litik kapasiteyi artirmak: Daha hizli ve etkili bakteriyel lizis
saglamak.

* Antibakteriyel yukler tasimak: Antimikrobiyal peptitler, CRISPR-
Cas yukleri veya toksinler eklemek.



Bakteriofajlar ile ilgili bildiklerimiz, buzdaginin gériinen kismi kadar olup, bu alanda daha ¢ok

kesfedilmesi gereken bir potansiyel vardir.

J
N\
Faj tedavisi, henlz tam anlamiyla kesfedilmemis ve gelismeye acik bir konu olup, 6nemli bir potansiyel
tasimaktadir.
J
4 N\
U Bu konuda hissiyatlari bir kenara birakip, enfeksiyon uzmanlari ile mikrobiyologlarin ciddi isbirligi
yapmasi gerektigi bir konu haline gelmektedir. Ayrica, kongrelerde ortak oturumlar veya ortak
sempozyumlar duzenlenmesi 6nemlidir.
\_ J
4 )
Endistri, bu alanda yer almadigi strece gelisim zorlugu yasayacaktir.
\_ J
4 )
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Zengin ve koklu Giniversiteler ve faj enstitulerinin kurulmasi, bu alanda yapilacak ¢alismalara buyuk katki

saglayacaktir.
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