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Antibiyotik Geliştirme Süreçlerinin Çıkmazı

WHO releases new reports on new tests and treatments in development for bacteria infections 2025



“İnsanlar artık evrim tarafından şekillendirilen varlıklar olmaktan çıkıp, evrimi 

şekillendiren varlıklar haline geliyor.”





Bakteriyel hafızadan moleküler silaha

Ishino et al. 1987; Grissa et al 2007
Jinek et al. 2012; Mancuso et al. 2020



CRISPR-CAS Sistemi Nedir?
• Kümelenmiş Düzenli Aralıklı Kısa Palindromik Tekrarlar (Clustered

Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats) ve CRISPR-ilişkili 
proteinler.

• Prokaryotlarda bilinen tek kalıtsal ve adaptif bir bağışıklık sistemidir

• Prokaryotlara saldıran plazmid ve virüslerin DNA/RNA’sını yok ederek   
genetik elementlerine karşı bağışıklık sağlar

• İstilacı genomların ‘’ara parçalar = spacer’’ olarak bilinen kısa dizilerini 
kendi genomlarına entegre ederek önceki enfeksiyonları hafızaya 
almaktadır. 

• İki temel bileşeni kılavuz RNA (gRNA) ve Cas9 proteinidir. 

• Monogenik hastalıklardan immünoterapiye kadar hastalıkların 
tedavisinde kullanılabilir.

Hille, F., and Charpentier, E. (2016). Philos Trans. R. Soc. B. Biol. Sci. 371, 20150496.
Aljabali A. (2024) J. Drug Deliv. Sci. Technol. 92, 105338.



Ref 6

Yang S. Yang S. et al. World Journal of Microbiology and Biotechnology (2025) 41:388



Crispr-Cas9 Yapısı: Moleküler Makas



Front Cell Infect Microbiol. 2025;15:1588446.



CRISPR-CAS Nasıl Çalışır?

• gRNA tarafından yönlendirilerek önceden belirlenmiş hedef bölgelerde 
DNA'yı moleküler bir makas görevi gören Cas9 ile keser.

• DNA dizilerinde kritik bir tanıma elementi olan protospacer bitişik motif 
(PAM), Cas9 tanınması için gerekli olan hassas hedeflemeyi sağlar

• PAM, istilacı genomda protospacer dizisini çevreleyen, 2-5 baz çifti 
uzunluğunda kısa, korunmuş bir DNA dizisidir.

• PAM yoksa → Cas9 durur

• Kesim yeri genelde PAM’dan 3 baz önce olur.

• Cas9 HNH domaini (gRNA ile eşleşen DNA ipliğini keser) ve RuvC domaini 
gibi (karşı ipliği keser) iki farklı kesici bölgeye sahiptir.

Kadkhoda H. 2024 Heliyon 10: e34692



CRISPR-Cas Sistemi- Adaptasyon

• Bakteride bulunan Cas1 ve Cas2 
nükleaz enzimleri, bakteri 
içerisine giren ‘’protospacer’’ 
denilen virüs DNA’sından küçük 
bir parçalar keser.

• Kesilen bu viral DNA parçası, 
bakterinin genomundaki CRISPR 
(genom bölgesi) dizisine eklenir.
Repeat–Spacer–Repeat–Spacer

• Bakteri virüsün bir “kimlik 
kartını” kaydederek bağışıklık 
hafızasını oluşturmuş olur.

Adaptasyon Ekspresyon Müdahale

Ghazaei. Natural Products and Bioprospecting (2026) 16:14



CRISPR-Cas Sistemi- Ekspresyon

• Ekspresyon:
• Transkripsiyon: CRISPR dizisi 

RNA’ya çevrilir. Bu pre-crRNA
denilen uzun bir RNA dır.

• Küçük parçalara bölünür ve 
tracrRNA (yardımcı RNA) ile 
birleşerek gRNA’yı oluşturur.

• Bu RNA’nın içinde virüs 
DNA’sına özgü kısım ile Cas9’a 
bağlanacak kısım vardır.

Adaptasyon Ekspresyon Müdahale

Ghazaei Natural Products and Bioprospecting (2026) 16:14



CRISPR-Cas Sistemi-Müdahale

• Virüsle tekrar enfekte 
olduğunda, gRNA virüs 
DNA’sını tanır; 

• Cas9 gRNA’ya bağlıdır; Cas9 
viral DNA’yı keserek virüsü 
etkisiz hale getirir.

Adaptasyon Ekspresyon Müdahale

Ghazaei Natural Products and Bioprospecting (2026) 16:14













Antibakteriyel Dirençte Crispr Tekniği

• CRISPR-Cas ise bakteriyel DNA'yı hedefleyip değiştirebilen hassas bir 
genom düzenleme aracıdır.

• CRISPR/Cas9, bakteriyel genleri hedefleyerek belirli suşları yok 
edebilir veya direnç plazmidlerini hedefleyerek duyarlılığı artırabilir.

• Patojen odaklı yöntemler belirli bakterileri hedeflerken, gen odaklı 
yaklaşımlar plazmidler üzerindeki direnç genlerini hedefler; etkinlikleri 
değişir.



Wu et al. Journal of Nanobiotechnology (2021) 19:401





• Birçok direnç 
plazmidler gibi mobil 
genetik elementler 
üzerinde taşınır. 

• CRISPR-Cas, bu 
direnç elementlerini 
tanıyıp keserek 
kaldırabilir veya 
işlevsel bölgelerini 
devre dışı bırakabilir.

• Karbapenem 
direncinden sorumlu 
blaNDM-1 genini 
hedeflemek için 
kullanılmış ve klinik 
izolatlarda son çare 
antibiyotiklere 
duyarlılık yeniden 
sağlanmıştır.

• Özgüllük, bakteriyel 
türe ve genetik 
içeriğe bağlıdır  
geniş spektrumlu

• Antibiyotiklerin 
aksine konak 
mikrobiyotasına 
minimum zarar 
verir.

Direnç Genlerini 
Hedefleme Klinik Başarı Örneği Seçici Antibakteriyel Ajan



Almufarriji MF. Saudi Pharmaceutical Journal (2026) 34:5



Taşıyıcı vektör Cas Hedef bakteri Hedef gen Sonuç Kaynak

Faj M13 kapsidi
Cas13 E. coli blaIMP-1 Bakteriyel popülasyonda 2–

3 log azalma
(Kiga ve 
ark., 2020)

Faj 80α kapsidi Cas13 S. aureus mecA Büyümenin inhibisyonu (Kiga ve 
ark., 2020)

Temperat fajlar (vB_365) Cas9 E. coli Plazmidler (blaNDM-1) Bakteriyel popülasyonda 5–
6 log azalma

(Liu ve ark., 
2020)

Plazmid (pGLO-cas3) Cas3 E. coli mcr-1, blaNDM-1, 
Tet(X)

Antibiyotik direnç 
genlerinin (ARG) 
transferinin kısıtlanması

(Fang ve 
ark., 2024)

Plazmid (pCas9, pCas9-oriT, 
pBAD-Cas9-oriT)

Cas9 E. coli Plazmidler (blaNDM-5) MIK’de (meropenem) 8 kat 
azalma

(Li ve ark., 
2022)

Plazmid Cas9 E. coli mcr-1 Kolistine duyarlılığın geri 
kazanılması; plazmid 
transferinin inhibisyonu

(Wan ve 
ark., 2020)

Plazmid Cas9 E.coli fosA3 Fosfomisine duyarlılık 
%100’e geri kazandırıldı

(Wang et al. 
2022)

Plazmid Cas9 E.coli luxS, fimH, bolA Biyofilm oluşumunda 
azalma

(Alshammar
i et al.2023)

Yang S. World Journal of Microbiology and Biotechnology (2025) 41:388



Taşıyıcı vektör Cas Hedef bakteri Hedef gen Sonuç Kaynak

Plazmid

Cas9 E. coli AcrA, AcrB, TolC Antibiyotik duyarlılığı geri 
kazandırıldı ve biyofilm 
oluşumu

(Wan et al. 2022)

Plazmid dCas9 K. pneumoniae blaNDM-1 Meropenem MİK’inde >1000 
kat 

(Yao et al. 2022)

dCas9 K. pneumoniae

E.coli

blaNDM-1, blaSHV-12

blaKPC-2

Meropenem ve aztreonam
MİK’lerinde sırasıyla 16 kat 
ve 8 kat azalma
Meropenem MİK’i 8’den 
0.125 µg/mL’ye düştü

Plazmid 
(pCasCure)

Cas9 Karbapenem dirençli 
Enterobacteriaceae

blaKPC, blaNDM, 
blaOXA-48

Karbapenem MİK’lerinde >8 
kat azalma

(Hao et al. 2020)

CRISPR-
nanokompleks

Cas9 MRSA mecA MRSA büyümesinde anlamlı 
inhibisyon

(Kang et al. 2017)

Plazmid 
(pHERD20T)

dCas9 P. aeruginosa PA0715 Antimikrobiyal direnç, 
piyosiyanin ve biyofilm 
oluşumunda azalma

(Zhou et al. 2022)

Yang S. World Journal of Microbiology and Biotechnology (2025) 41:388



Kim P et al. The Lancet Infectious Diseases, 2024; 24, 1319-1332

• LBP-EC01, CRISPR-Cas3 ile güçlendirilmiş, E. coli’ye özgü, genom hedefli bakterisidal etki 
gösteren deneysel bir faj terapisidir.

• Daha çok doz seçimi, güvenlik, PK ve PD çalışmadır.
• Tamamında semptomlarında düzelme görülmüş 
• 16 hastanın 14'ünde mikrobiyolojik iyileşme
• 10. gün yapılan değerlendirmede idrarda 1×10³ CFU/mL'nin altına düşme gözlemlenmiştir.





ref10

Souza HCA. Glob Antimicrob Resist. 2025;42:51-60.



Bakteriyel Enfeksiyonlar ve Nanoteknoloji

Antimikrobiyallerin iletilmesi 
nanoteknolojinin önemli 
fonksiyonlarından biridir

• Altın, polimerik, lipit 
yapısındadır

• Boyutları 1-100 nm 
arasında değişir

• Yüksek yüzey-hacim 
oranına sahiptirler.

Almufarriji MF. Saudi Pharmaceutical Journal (2026)) 34:5



CRISPR, plazmid DNA ve 
mRNA nanotaşıyıcılarla
kapsüllenebilir

• Hücre zarlarını 
geçmesini kolaylaştırır

• Koruma sağlar



Nanotaşıyıcıların Avantajları

Yüzey liganları ile enfeksiyon bölgesine özgü 
iletim sağlanır; yan etkiler azalır.

Hedefli İletim Biyofilmden Korunma

Biyofilm içerisine ilerleme ve biyofilm 
yapısını bozmabilir.

Kontrollü Salım
Hidrofobik özelliği ile artan dolaşım süresi, 
uzayan yarı ömür, azalan uygulanma sıklığı 
ve sistemik yan etkiler 

Direnç Mekanizmalarını AşmaHücre 
duvarı kalınlaşması, 
Beta-laktamaz aracılı bozunma ve 
efluks pompası gibi antibiyotik 
direnç mekanizmalarını aşabilir.

Crispr stabilitesi ve iletimi

RNazlar yoluyla bozulmadan, daha az immunojenik, 
Gelişmiş biyouyumluluk, daha hızlı ve basit iletim sağlar.

Almufarriji MF. Saudi Pharmaceutical Journal (2026)) 34:5



Nanotaşıyıcı CRISPR-Cas     Model Sonuç

Lipid Cas13a/gRNA In vitro + in vivo Polimiksin B ile 
kombinasyonda E. coli 
enfeksiyonu kontrol edildi

Altın kaplı manyetik dCas9/sgRNA In vitro + in vivo ÇİD bakterilerin hızlı ve hassas 
tespiti

Polimer türevli SpCas9/sgRNA In vitro mecA geni hedeflenerek 
MRSA'ya etkili iletim

pH duyarlı manyetit/gümüş CRISPR-Cas9 plazmid In vitro Bakteriyel hücreleri 
dönüştürerek direnç yayılımını 
kontrol etti

Azot ile modifiye edilmiş 
karbon nanopartiküller

Cas9/çoklu sgRNA In vitro + in vivo E. coli’de direnç genlerinin 
kalıcı eliminasyonu

Almufarriji MF. Saudi Pharmaceutical Journal (2026) 34:5



Yüksek IQ

Kellik yok

Mükemmel işitme

Mükemmel 
görme

Düşük risk
Alzheimer
Meme kanseri
İnme 

Atletik 
performans

• CRISPR sadece bakterileri değil, 
biyolojiyi şekillendirme gücü sunuyor. 
Bu gücün sınırını ‘’etik’’ belirleyecektir.

‘’’Tasarım Bebek’’



Teşekkürler
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