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İnfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı

Süperbakterilere Karşı Sentetik Biyoloji:
 Antimikrobiyal Ajan Olarak Tasarlanmış Mikroorganizmalar



GBD 2021 Antimicrobial Resistance Collaborators. Lancet. 2024;404(10459):1199-1226. 

Sati H. Lancet Infect Dis. 2025;25(9):1033-1043. 

▪ 2021 yılında bakteriyel antimikrobiyal direnç (AMD) ile ilişkili;
▪ Küresel ölüm 4,71 milyon,
▪ Doğrudan atfedilebilir ölüm 1,14 milyon 

▪ Mortalite tahminlerine göre AMD’ye bağlı ölümler artmaya 
devam edecek 
▪ 2050 yılında;

▪ 8,22 milyon AMD ile ilişkili ölüm
▪ 1,91 milyon atfedilebilir ölüm 

▪ 2030 yılı için önerilen AMD mortalitesinde %10 azalma 
hedefine ulaşılamayacak



Mallari P. Pharmaceutical Research (2025) 42:859–889 
 

▪ Gereklilikler
▪ Dar spektrumlu seçici antibiyotikler
▪ Tek hücre düzeyine odaklanma
▪ Yenilikçi keşif platformları

▪ Yapay zeka
▪ Yüksek verimli tarama sistemleri 
▪ Genomik ve sentetik biyoloji

▪ Kamu-özel sektör ortaklığı

▪ Zorluklar
▪ Yeni kimyasal çeşitliliğe erişim eksikliği
▪ Yeni ilaçların yan etkileri
▪ Araştırmaya düşük yatırım



MacNair CR. Nature Reviews Microbiology 2024; 22: 262–275. 



AMD ve Sentetik Biyoloji: Klasik Antibiyotik Paradigmasından 
Programlanabilir Mikrobiyal Yaklaşımlara Geçiş

Cubillos-Ruiz A. Nat Rev Drug Discov. 2021;20:941-960
León-Buitimea A. Front. Bioeng. Biotechnol.2022; 10:869206
Slayt tasarımı: OpenAI ChatGPT/DALL·E
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Genetik Mantık Kapıları 
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Cubillos-Ruiz A.  Nat Rev Drug Discov. 2021;20:941-960. 

Mühendislik Tasarımlı Genetik Devrelerle Canlı Terapötiklerin Geliştirilmesi 

Otonom karar veren yaşayan ilaçlar

Patolojik mikroçevreyi yeniden
şekillendirebilen çok işlevli terapötik
platformlar▪ Hastalık şiddetiyle orantılı, gerçek zamanlı 

terapötik molekül üretimi
▪ Etkin terapötik pencerede kalmak 
▪ Aşırı doz riskini minimize etmek



Charbonneau M.R. Nat Commun 11, 1738 (2020). 
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Dey S. Trends in Biotechnology 2024:42 (12 )



Antimikrobiyal Amaçlı Tasarlanmış Canlı Biyoterapötikler

Slayt tasarımı: OpenAI ChatGPT/DALL·E



Bakteriyofajlar

▪ Çocuklarda bakteriyel dizanteri tedavisinde faj preparatlarını 
başarıyla kullandı, 1919.

▪ İlk faj terapisi programları
▪ Gürcistan’da ve Polonya’da açıldı

▪ 1940'ların başında penisilininin piyasaya çıkışı ile, faj terapisi 
Batı'da gözden düştü

▪ ABD, Belçika, Fransa ve İsveç'te faj terapisi programları mevcut

Strathdee SA. Cell 2023; 186: 17-31

Ghaznavi G. Molecular Biology Reports (2025) 52:221
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Muddy Maestro

Bakteriyofajlar

▪ Bakterilerin doğal yırtıcıları
▪ Bakterilerin zorunlu hücre içi parazitleri
▪ Doğanın bakterilere karşı savunma 

mekanizması 
▪ Gezegendeki en eski ve en bol organizmalar

▪ Biyosferde tahminen 10³¹ bakteriyofaj 
partikülü var

▪ Çeşitli mikrobiyomların koruyucuları
▪ Fajlar virüslerdir ve tüm ortak viral özelliklere 

sahiptirler: 
▪ Konakları dışında çoğalmazlar
▪ Çoğalmaları için konaktan yararlanırlar
▪ Konak hücresi özgüllüğü sergiler

Salmond GPC. Nat Rev Microbiol 2015; 13; 777-786.
Servick K. Science 2016; 352: 1506–1506
Lin DM. World J Gastrointest Pharm Ther 2017; 8: 162–173.
Strathdee SA. Cell 2023; 186: 17-31
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▪ Bakteriyofajlar

▪ Mikrobiyal toplulukları yeniden şekillendirir

▪  Direnç mekanizmalarını hedefler 

▪  Genetik düzeyde hassas müdahaleler 

yapabilir

Biyofilm yıkımı
CRISPR-Cas aracılı 
gen aktarımı



Strathdee SA. Cell 2023; 186: 17-31.

Faj Mühendisliğinde Kullanılan Yöntemler

Rec-A aracılı homolog rekombinasyon yöntemi In vivo rekombineering yöntemi



Strathdee SA. Cell 2023; 186: 17-31.

“ Bacteriophage Recombineering of Electroporated DNA ” (BRED)

▪ Amaç

▪ Hedefli gen silme, gen ekleme 

▪ Nokta mutasyonu oluşturma 

▪ Belirli bölgeleri değiştirme



Strathdee SA. Cell 2023; 186: 17-31.

Sentetik faj genomlarının oluşturulması



Ghaznavi G. Molecular Biology Reports (2025) 52:221 



Pirnay JP. Nat Microbiol. 2024;9:1434-1453. 

▪ 12 ülke, 35 hastane, 100 ardışık 

olgu

▪  Çok merkezli retrospektif analiz

▪ Kişiselleştirilmiş faj tedavisi 

▪ Klinik iyileşme %77,2, 

▪ Mikrobiyolojik eradikasyon 

%61,3



Rotman E. Cell Host Microbe. 2024;32(11):1988-2003.e8. 

▪ Çoklu ilaca dirençli Klebsiella 
pneumoniae’yi tedavisi;
▪ Bakteriyofaj kokteylerinin 

kişiye/olguya özel tasarımı 
▪ “Klebsiella PhageBank” 



Rotman E. Cell Host Microbe. 2024;32(11):1988-2003.e8. 

▪ Faj Kokteylinin fare GİS’de Klebsiella 

popülasyonunu baskılaması ve değiştirmesi

▪ Doğrudan antimikrobiyal etki

▪ Faj dinamikleri 

▪ Doz bağımlılığı

▪ Mikrobiyom güvenliği

▪ Direnç seçilimi

▪ Konakçı bağışıklık sistemiyle sinerjistik etki



Wang L. X. iScience 2024, 27:110791. 





Indu Singh. Food Frontiers, 2026; 7:e70168 



Indu Singh. Food Frontiers, 2026; 7:e70168 



Indu Singh. Food Frontiers, 2026; 7:e70168 



▪ Bağışıklık sisteminin modülasyonu

▪ Patojenlerin dışlanması 

▪ Biyoalgılama ve hastalık teşhisi

▪ Biyoaktif metabolitler ve enzimlerin üretimi 

yoluyla konak metabolizmasının 

modifikasyonu

Mühendislik Uygulanmış Probiyotiklerin Etki Mekanizmaları





Sonuç-1
Avantajlar 

▪ Sentetik biyoloji tabanlı antimikrobiyal stratejilerin en büyük avantajı seçiciliktir. 

▪ Hedef suş veya hedef gen düzeyinde müdahale

▪ Mikrobiyotayı daha fazla koruyabilir

▪ Direnç plazmidlerini temizleyerek eski antibiyotiklerin yeniden kullanılmasını sağlayabilir

▪ Biyofilm veya virülans faktörlerini hedefleyerek klasik in vitro duyarlılık testlerinde görülmeyen klinik 

fayda üretebilir. 

▪ Bu platformlar modülerdir: 

▪ Aynı şaside farklı efektörler, aynı efektörde farklı teslim sistemleri, aynı faj omurgasında farklı 

kokteyl mimarileri geliştirilebilir. 

▪ Özellikle kombinasyon tedavilerinde faj-antibiyotik sinerjisi, terapötik pencereyi genişletebilir



Sonuç-2

Sınırlılıklar

▪ Dar konak arlığı

▪ Gerçek zamanlı tanısal zorunluluk yaratır

▪ Konağın immün sistemi fajları veya canlı şasileri nötralize edebilir

▪ Canlı sistemler evrim geçirir, yük kaybeder veya beklenmedik şekilde çevresel gen havuzuyla 
etkileşir. 

▪ Kişiselleştirilmiş üretim, salım kriterleri, stabilite testleri ve farmakovijilans konuları  standart 
antibiyotik modeline göre çok daha karmaşık

▪ Temel zorluk “etkin molekül bulmak” değil, “öngörülebilir ve ölçeklenebilir biyolojik davranış” 
üretmektir



Gelecek…

• “yeni antibiyotik” ile “yaşayan veya programlanmış biyolojik sistem” 
arasında bir seçimden çok, ikisinin akılcı kombinasyonlarına doğru 
ilerlemektedir
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