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ANTIBIYOTiK DIRENCIYLE MUCADELEDE
Y BAK'I'ERTYOFAI TEMELLI TEDAVILERIN GELisEN ROLLERI

. -_ - A 1 » Nida Ozcan

Artan antibiyotik direnci, enfeksiyon tedavisinde alternatif yaklagimlara olan ihtiyaci artirmis ve
bakteriyofaj temelli tedavileri yeniden giindeme getirmistir. Bakteriyofajlar, bakterileri dogal olarak enfekte
edip oldiiren ve sayilar1 bakterilerden katbekat fazla olan viriislerdir. Hedefe 6zgii etkileri sayesinde patojen
bakterileri ortadan kaldirirken normal mikrobiyotay:r korumalari, onlar1 genis spektrumlu antibiyotiklere
kiyasla daha secici ve giivenli bir secenek haline getirmektedir. Artan coklu ilac¢ direnci, hastane kaynakl
enfeksiyonlar, bakterilerin hiicre ici ortamlar ve biyofilmler gibi korunmus nislerde antibiyotiklerden
kagabilmesi ve yeni antibiyotik gelistirilmesindeki yetersizlikler, bakteriyofaj temelli tedavileri umut verici
bir alternatif olarak one gikarmaktadir. Bu derleme, bakteriyofajlarin antibiyotiklere alternatif potansiyelini,
faj-antibiyotik sinerjisini, faj kaynakli antimikrobiyal proteinleri, onemli patojenlere karsi faj tabanh

terapotik yaklasimlari, farkl uygulama stratejilerini ve klinik gelismeleri kapsaml bicimde ele almaktadir.

Antibiyotik direnci, antibiyotiklerin klinik kullanimindan

once de var olan dogal ve evrimsel bir olgudur.

e Antibiyotiklerin insan tedavisi diginda tarim, hayvancilik

ve akuakiltiirde yaygin kullanimi gevresel maruziyeti

artirarak direng segilimini hizlandirmaktadir.

e Cevresel rezervuarlar, atik sular ve hayvan florasi,

direng genlerinin birikimi ve yayiliminda onemli

kaynaklardir.

® Direng genleri bakteriler arasinda yatay gen

transferiyle (konjugasyon, transdiksiyon,

transformasyon) hizla yayilabilmektedir.

e Bakteriler; efluks pompalari, enzimatik inaktivasyon,

hedef degigimi ve biyofilm/persister hiicre olugumu gibi

coklu mekanizmalarla antibiyotik etkisinden

kagabilmektedir.

e ok ilaca direngli patojenlerin artigi, bakteriyofaj

temelli tedaviler gibi alternatif antimikrobiyal

stratejilere olan ihtiyaci acil hale getirmektedir.




1. BAKTERIYOFAJLAR

Bakteriyofajlar, yalnizca bakterileri enfekte eden ve
cogalmak icin konak hiicreye bagiml olan viriislerdir.
Kiicilik boyutlu (+50-200 nm) olup genetik materyallerini

bakteriye aktararak hizl ve etkili sekilde replike olurlar.

Genellikle belirli bakteri tiirlerine veya suslarina 6zgiilliik gosterirler, bu da hedefe yonelik etki saglar.
Bazi fajlar genis konak araligina sahipken, bazilar yalnizca sinirh sayida izolati enfekte edebilir.
Konak araliginin genisligi veya darligi, bakteriyofajlarin terapétik kullanim potansiyelini dogrudan
belirleyen temel faktordiir.

Bu yiiksek 0zgiilliik, patojenleri secici olarak ortadan kaldirirken normal mikrobiyotanin korunmasina

olanak tanir.

1.1. Bakteriyofaj replikasyon dongiileri

1.1.1. Litik dongti

Litik dongii, fajin bakteri yiizey reseptorlerine baglanarak genomunu hiicre icine enjekte etmesiyle
baslar.

Viral genom, bakteri hiicresinin transkripsiyon, translasyon ve replikasyon mekanizmalarini
kullanarak hizla yeni faj partikiilleri tiretir.

Olusan fajlar, hiicre duvarini parcalayarak bakterinin lizisine neden olur ve ortama salinir.

Serbest kalan fajlar diger duyarli bakterileri enfekte ederek dongiiyii tekrarlar.

Litik fajlar, enfeksiyon odaginda ¢ogalabilmeleri sayesinde “kendi kendini ¢ogaltan” antimikrobiyal
ajanlar gibi davranir.

Bu ozellik, antibiyotiklerden farkli olarak enfeksiyon bdlgesinde artan etki saglayarak faj tedavisini

potansiyel olarak daha etkili hale getirir.

1.1.1. Lizojenik dongii
Lizojenik dongiide faj, bakteri hiicresini lizise ugratmak yerine niikleik asidini konak kromozomuna
entegre eder.
Viral DNA, “profaj” formunda bakteri genomunun bir parcasi haline gelir ve hiicre boliindiikce pasif
olarak kopyalanir.
Baz1 durumlarda profaj DNA’s1 kromozomdan bagimsiz, plazmid benzeri dairesel yapilar halinde de
kalabilir ve stabil sekilde aktarilabilir.
Bu siirecte bakteri yagsamaya devam ettigi
icin hizli hiicre 6liimii gerceklesmez.

[j Boylece faj genomu, hiicre lizisi olmaksizin

bakteri popiilasyonu icinde sessizce

Ltk @ Lizjenik : C yayilabilir.
Déngi Déng

Konak hiicreyi hemen 6ldiirmemesi
D - nedeniyle lizojenik fajlar, terapotik

uygulamalarda genellikle litik fajlara kiyasla
Sekil. Bakteriyofajlarda litik ve lizojenik dongii daha az tercih edilir.




2. BAKTERIYOFA] TEMELLI TEDAVILER

©

Bakteriyofaj temelli tedaviler beg baslikta incelenebilir: polimerik bakteriyofs

-’

hrffbakteriyofaj
kokteylleri, lipozom kapsiillii bakteriyofajlar, transdermal uygulame = gl tformlar

ve elektrospin biyopolimer liflerle kapsiillenmis bakteriyofajlar.

2.1. Polimerik Bakteriyofajlar
Gida zehirlenmesi, inflamatuvar bagirsak hastaliklar ve kolorektal kanser gibi gesitli durumlar
bagirsak mikrobiyotasinin dengesini bozabilmektedir. Ust gastrointestinal sistemde bakteri
yogunlugu nispeten diisiikken, kolonda yogunluk oldukca artmakta ve cogunlukla anaerob
bakteriler baskin hale gelmektedir. Bu durum, gastrointestinal enfeksiyonlarin tedavisinde
bakteriyofaj uygulamalarini 6nemli bir segenek haline getirmektedir.

Ancak oral bakteriyofaj uygulamalarinda mide asidi, sindirim enzimleri, safra tuzlar ve bagirsak
gecis siireleri gibi faktorler fajlarin inaktivasyonuna ve etkinlik kaybina yol acabilmektedir. Bu
nedenle polimerik kapsiilasyon, fajlar: olumsuz mide ortamindan koruyarak biyolojik
aktivitelerini siirdiirmelerini saglamak amaciyla gelistirilmektedir.

Farkl pH kosullarina dayanikh polimerik tasiyici sistemler, fajlarin mideyi hasar gormeden
gecmesine ve bagirsakta hedef bolgede salinmasina olanak tanimaktadir. Ozellikle aljinat bazl
mikrokapsiiller ve cesitli biyopolimer kombinasyonlari, asit direncini artirarak faj stabilitesini
onemli dlciide iyilestirmektedir. Ayrica enzim-duyarl polimerler, bagirsak mikrobiyotasinin
irettigi enzimlerle parcalanarak kontrollii ve hedefe yonelik salim saglayabilmektedir.

Sonug olarak, polimerik kapsiilasyon stratejileri bakteriyofajlarin gastrointestinal sistemde
korunmasini, stabilitesini ve terapotik etkinligini artiran umut verici bir yaklagim sunmaktadar.

2.2.Bakteriyofaj Kokteylleri

Bakteriyofaj tedavilerinde patojen ile uygun fajin eslestirilmesi kritik olmakla birlikte, tek faj
kullanimi dar konak spektrumu nedeniyle bazi klinik durumlarda yetersiz kalabilmektedir. Bu
sinirlamay1 agmak icin gelistirilen bakteriyofaj kokteylleri, birden fazla bakteri susu veya
tiirlinii hedefleyerek etki alanini genigletmekte ve direng gelisimini azaltmaktadir. Ayrica
ardisik veya kombine uygulamalar tedavi etkinligini artirabilmektedir.

Bununla birlikte, kokteyllerin {iretim ve standardizasyon siirecleri karmasiktir ve her bir fajin
etkinligi dikkatle degerlendirilmelidir. Giiniimiizde baz1 bolgelerde bu preparatlar bakteriyel
enfeksiyonlarin tedavisinde klinik olarak kullanilmaktadir.

2.3. Lipozom Kapsiillii Bakteriyofajlar

Oral bakteriyofaj uygulamalarinda terapotik etkinligin diisiik olmasinin baslica nedenleri, bagirsakta
yetersiz kalig siiresi ve mide asidine kars: diisiik stabilitedir. Bu durum, serbest fajlarin sik ve
tekrarlayan dozlarda uygulanmasini gerektirerek maliyet artisina ve hasta uyumunun azalmasina yol
acmaktadir.

Pozitif yiiklii lipozomlar, bakteriyofajlar1 mide asidinden koruyan bir bariyer olusturarak bu
sorunlarin agilmasina yardimci olmaktadir. Ayrica yiizey yiikleri sayesinde mukozaya daha iyi
tutunarak bagirsakta kalis sliresini uzatmakta ve kii¢iik partikiil boyutlari ile hiicre icine alimi
kolaylastirarak hiicre ici patojenlere karsi etkinligi artirabilmektedir.

Lipozomlar hedefe yonelik salim ve kontrollii ila¢ tagima acisindan fonksiyonellestirilebilse de, fiizyon
ve agregasyon egilimleri depolama ve klinik kullanim agisindan bazi stabilite sorunlar:
olusturabilmektedir.



2,4. Bakteriyofajlarin Transdermal Uygulanmasi i¢in Mikroigne Platformlar:

Oral bakteriyofaj uygulamalar: genellikle sistemik dolasima yeterince gecememekte ve gastrointestinal
ortam kogullar faj replikasyonunu ve etkinligini sinirlayabilmektedir. Bu nedenle sistemik tedavi
acisindan parenteral uygulamalar daha etkili olmakla birlikte, intraven6z uygulama hasta uyumu
diisiikliigli, maliyet ve kontaminasyon riski gibi dezavantajlar tasimaktadir.

Mikroigne aracili transdermal sistemler, bu sorunlara minimal invaziv bir alternatif sunmaktadir.
Deriyi kontrollii sekilde gecerek bakteriyofajlarin dogrudan dolasima verilmesini saglayan bu
platformlar yiiksek biyoyararlanim sunmakta ve cilt bariyerine kalici zarar vermemektedir. Bununla
birlikte, mikroignelerin tiim deri katmanlarini tam olarak gecememesi, uygulanan soliisyonun bir
kisminin yilizeyde kalmasina yol acabilen sinirlayici bir faktordiir.

2.5. Elektrospin Biyopolimer Liflerle Kapsiillenmig Bakteriyofajlar

Son yillarda elektrospin yontemiyle iiretilen biyopolimer lifler, biyoaktif ajanlarin tasinmasi ve
kontrollii salimi i¢cin umut verici tasiyici sistemler olarak one ¢ikmaktadir. Bakteriyofajlar bu liflerin
icine entegre edilebilmekte veya yiizeylerine immobilize edilebilmektedir. Yiiksek porozite, genis yiizey
alani, esneklik ve yumusak yapi gibi 6zellikleri sayesinde bu lifler lokal uygulamalarda etkili bir
dagitim platformu sunmaktadir.

Bu sistemler o6zellikle yara ortiileri, bandajlar ve ambalaj materyalleri gibi antibakteriyel uygulamalarda
kullanilabilmekte; ayn1 zamanda hedef mikroorganizmalarin immobilizasyonu ve tespitine de olanak
saglamaktadir. Uygun polimer se¢imi ve farkli molekiil agirliklarinin kombinasyonu ile
bakteriyofajlarin kontrollii ve siiregen salimi gerceklestirilebilmektedir.

3.ENFEKSIYON TEDAVISINDE BAKTERIYOFA) TEMELL{ YAKLASIMLARIN
ANTIBIYOTIKLERE GORE AVANTAJLARI

Ozellik / Kriter Bakteriyofajlar Antibiyotikler
Etki spektrumu Yiiksek konak 6zgiilliigli; yalnizca hedef bakteriyi etkiler Geni spektrumly; faydaI.I .mlkroblyotayl da
etkileyebilir
Biyofilme etki Biyofilme penetre olabilir ve yok edebilir Biyofilm etkisi az
Mikrobiyota tizerindeki etki Normal floray: biyiik 6lciide korur Disbiyozis ve flora hasari olusturabilir
B e i Ylvlksek or:fmda §a}.ﬂa§F1r1lm}§ ba.kt.e.nyofa] p.rep'fnjatl?rmm Cesitli .1mrn1.11j1.omf)dulat01: antlblyotllklfr ba'g1§1khk
bagisiklik sistemi tizerindeki etkisi ihmal edilebilir diizeyde sistemi tizerinde dogrudan etki gosterir.

Konakei diginda daha kisa yasam stiresi, gevreden hizla yok L R e

Cevresel etki olmasina neden olur. acabilir ve bu da antibiyotik d.ir.encine daha da
katkida bulunabilir.
Direng gelisimi Daha yavas ve smurl gelisir Hizli ve yaygin direnc gelisimi
Direncin yayilimi Konak 6zgiilligii nedeniyle tiirler arasi gen aktarimi smirl: Yatay gen transferi ile direng kolayca yayilir
Doz dinamigi Enfeksiyon bolgesinde ¢ogalabilir (self-amplifying) Sabit doz gerekir, cogalma yok
Hedefleme Spesifik ve segici Spesifik degil, genis etki
Kombinasyon tedavisi Antibiyotiklerle sinerjik etki gosterebilir Tek bagina kullanildiginda direnc riski artabilir
Yan etki profili Genellikle diisiik toksisite ve iyi tolere edilir Alerji, toksisite ve sistemik yan etkiler goriilebilir

Yeni ajan gelistirme Dogadan hizlica yeni faj izole edilebilir Yeni antibiyotik gelistirme uzun ve maliyetlidir




4. FA]-ANTIBIYOTIK SINERJiSI (FAS)
Faj-antibiyotik sinerjisi (FAS), bakteriyofajlar ve antibiyotiklerin birlikte kullanildiginda tek basina

uygulamalarina kiyasla daha giiclii antibakteriyel etki gostermesi olarak tanimlanmaktadir. Bazi

antibiyotikler bakterilerde hiicresel stres ve morfolojik degisiklikler olusturarak faj replikasyonunu, plak

olusumunu ve faj salimini artirmakta, boylece fajlarin lizis etkinligi gliclenmektedir. Ayni zamanda fajlar

bakterileri antibiyotiklere daha duyarl hale getirebilmekte, antibiyotik penetrasyonunu kolaylagtirmakta

ve minimum inhibitr konsantrasyon (MiK) degerlerini diisiirmektedir. Bu karsilikl etkilesim, daha diisiik

antibiyotik dozlarinin kullanilmasina olanak taniyarak toksisiteyi ve antibiyotik direncinin gelisimini

azaltmakta, bakterilerin her iki ajana karsi es zamanli direng gelistirmesini zorlastirmaktadir. Farkl

patojenler iizerinde yapilan deneysel ve in vivo caligsmalar, faj-antibiyotik kombinasyonlarinin tekli

tedavilere kiyasla daha yliksek bakterisidal etki ve daha iyi klinik sonuclar sagladigini géstermektedir. Bu

nedenle, 6zellikle ¢ok ilaca direncli enfeksiyonlarda fajlarin antibiyotiklere adjuvan olarak kullanimi etkili

ve umut verici bir tedavi stratejisi olarak degerlendirilmektedir.

5. ANTIMIKROBIYAL BAKTERIYOFAJ KOKENLI PROTEINLER
Bakteriyofaj genomlari, enfeksiyon sirasinda bakterileri parcalamaya yonelik cesitli enzim ve proteinleri

kodlamaktadir. Bunlar arasinda polisakkarit depolimerazlar ve peptidoglikan hidrolazlar, bakteriyel

hiicre duvari ve ylizey yapilarinin parcalanmasini saglayarak fajlarin konak hiicreye baglanmasini ve

genomlarini aktarmasini kolaylagtirmaktadir. Ayni zamanda bu enzimler biyofilm ve kapsiil yapilarinin

yikimina katkida bulunarak bakterilerin korunma mekanizmalarini zayiflatmaktadir.

Ozellikle faj kokenli lizis enzimleri (lizins), hiicre duvarini dogrudan hedef alarak hizl ve giiclii
bakterisidal etki gostermeleri, diislik direng gelisimi ve 6karyotik hiicrelere toksik olmamalar: nedeniyle
potansiyel terapétik ajanlar olarak one cikmaktadir. Hem boliinmeyen hiicrelere kars: etkili olmalar:
hem de antibiyotiklerle sinerjik etki gosterebilmeleri, bu proteinleri direncli ve tekrarlayan
enfeksiyonlarin tedavisinde umut verici alternatifler haline getirmektedir.

6. ENFEKSTYON BULGULARINA GORE BAKTERIYOFA] TEDAVISININ PREKLINIK BULGULARININ OZETi

Enfeksiyon tipi

Bakteriyofajlarla temel bulgular

Terapétik cikarim / klinik potansiyel

Solunum yolu

Intranazal veya nebiilizasyon ile uygulama
sonras! bakteri ylikiinde belirgin azalma ve

Inhaler/lokal akciger tedavileri igin
giiclii aday; ozellikle KF ve ¢ok ilaca

enfeksiyonlar (yanik,
yara, IYE, otit)

azalma; faj iceren yara ortiileriyle uzun siireli
antimikrobiyal etki

enfeksiyonlar: sagkalim artisy; hem tedavi edici hem profilaktik . . . ..
etki direncli patojenlerde umut verici
. . Patojen kolonizasyonunu azaltirken normal Secici ve mikrobiyotay: koruyan
Gastrointestinal . . . —— . T
. bagirsak mikrobiyotasini biiyiik 6lciide korur; yaklasim; enfeksiyon sonrasi etkinlik
enfeksiyonlar o i ‘. T
profilaktik kullanimda daha etkili icin ek caligmalara ihtiyag var
Lokalize Topikal/lokal uygulama ile bakteri yiikiinde

Lokal tedavide antibiyotiklere
alternatif veya tamamlayici olabilir

Sistemik
enfeksiyonlar

Bazi modellerde bakteriyemi ve yayilimi azaltir;
etkinlik doz ve uygulama yoluna bagh

Potansiyel mevcut ancak
farmakokinetik ve giivenlilik
optimizasyonu gerekli

Faj—antibiyotik
kombinasyon
tedavisi

Sinerjistik 6ldiirme etkisi, daha biiyiik bakteri
azalmasi ve direncli suslarda antibiyotik
duyarliliginin artmasi

Antibiyotik direncini kirmada ve
tedavi basarisini artirmada giiclii bir
strateji




7. BAKTERIYOFA] TEMELLI TEDAVILERIN KLINIK ( ALISMA BULGULARININ OZETI{

Enfeksiyon tipi Klinik bulgular Giivenlik Genel degerlendirme
Deri ve yumusak Baz1 gcalismalarda bakteri azalmasi; bazi Giivenli, ancak doz ve
doku denemelerde diisiik doz nedeniyle sinirli Iyi tolere edilmis formiilasyon
enfeksiyonlar: etkinlik optimizasyonu gerekli

Oral uygulamada

Diyare (E. coli) P'la:seboya ustiinlik gosterllevmemlg; mide Ciddi yan etki farmakokinetik sorunlar
asidi ve hedef sus uyumsuzlugu olasi neden yok var
Kan dolasimi Erken faz calismalar devam ediyor; CRISPR- Guivenlik Heniiz klinik veri sinirli,
enfeksiyonlar: modifiye fajlar ve faj+antibiyotik degerlendirmesi umut verici arastirma
(bakteriyemi) kombinasyonlar test ediliyor siiriiyor alani
Ak(?lger inhaler faj kokteylleri deneniyor; bazi . - S)zel‘l ikle KE Pd‘e .hed.e:fe“
enfeksiyonlar: o Iyi tolere ediliyor | yonelik tedavi icin giiclii
05,15 i) calismalar siirliyor, sonuclar kismen mevcut iy

Otitis (kronik orta

Bakteri yiikiinde belirgin azalma; plaseboya

Ciddi advers etki

Klinik etkinlik gosteren
nadir erken caligmalardan

enfeksiyonlar:

kombinasyon tedaviler daha etkili

kulak) gore daha iyi sonug yok biri
) 0 . . . . 0
Uriner sistem 662 mlkr.ob.ly‘olouk era.1.d 1.l.<asyf)n, adl .. . En umut verici klinik
semptomatik iyilesme; diisiik niiks orani; Giivenli

alanlardan biri

KF: Kistik fibrozis, E. coli : Escherichia coli, P. aeruginosa: Pseudomonas aeruginosa

8.BAKTERIYOFA] TEDAVISINDE DIKKATE ALINMASI GEREKEN FAKTORLER

Faktor Temel nokta Klinik/Pratik 6nemi
Biyofilm kontrolit Fajlar hldr(?laz ve ('iepohmeraz .ep21mler1 ile CID enfek51yo¥1larda ve kror'nk‘/vl?lyofﬂm iligkili
biyofilmi parcalayabilir enfeksiyonlarda etkinligi artirr
Formiilasyon ve Saf, endotoksinsiz, GMP’ye uygun iiretim; pH, . . e e e e 1.
stabilite sicaklik ve saklama kosullarina dayanikli olmali SR S e S8 el Sghl sarilS
] Topikal, oral, inhaler, intraperitoneal vb.; yol Enfeksiyon bolgesine yeterli faj ulasimi tedavi
Uy 2 etkinligi belirler basarisini etkiler
Oral kullanim Mide asidi, safra tuzlar ve diistik pH fajlar Jel, tampon soliisyon veya nanopartikiil sistemleri
zorluklar inaktive edebilir gerekebilir
Faj direnct geligim Bakteriler ljeseptér degi§imi, CI.ZIS‘PR-.C?S vb. Kokteyl faj kullamm} ve %{F)mbinasyon tedaviler
mekanizmalarla direng gelistirebilir oOnerilir
Doz / Enfeksiyon bolgesinde yeterli faj titresi saglanmali Diisiik doz etkisiz, ¢cok yiiksek doz mikrobiyotay1
farmakodinamik (genelde yiiksek doz) etkileyebilir
Mikrobiyota etkisi el e el el et Antibiyotiklere klyasla.daha. sinirh olsa da dikkat
edilmeli
Faj secimi Litik, hizli cogalan ve hedefe 6zgiil fajlar secilmeli Antibiyogram benzer.l te.s.tlerl-t.e kigisellestirilmis
(Phagogram) tedavi miimkiin
Kokieyl vaklnmm Bt o el i el b Direnc gelisimini azaltir ve etki spektrumunu

genisletir




9. FA] TEDAVISINDE ZORLUKLAR VE GELECEK FIRSATLAR

Alan

Zorluklar

Firsatlar / Coziim Yaklagimlar

Formiilasyon & uygulama

Fajlarin cevresel ve gastrointestinal yikima
ugramasi, diisiik stabilite

Mikroenkapsiilasyon, liposom, koruyucu
tastyici sistemler ile biyoyararlanim
artirilabilir

Farmakokinetik /
farmakodinamik

Dagilim, klirens ve uygun dozun
belirsizligi

Doz optimizasyonu, gercek zamanh klinik
izlem ve PK/PD modellemeleri

Guivenlik & saflik

Endotoksin/konak hiicre kalintilari,
lizojenik faj riski

Yiiksek saflikta {iretim, yalnizca litik
fajlarin kullanimi

Klinik kanit eksikligi

Sinirl klinik deneyim ve standart protokol
yoklugu

Klinik caligmalarin artirilmasi ve advers
olaylarin sistematik kaydi

Bakteriyel faj direnci

Reseptor degisimi, CRISPR-Cas, kapsiil
iretimi gibi savunma mekanizmalar1

Faj kokteylleri, kombinasyon tedavileri,
adaptif faj se¢imi

Dar konak aralig1

Her fajin smirl bakteri spektrumuna etkili
olmasi

Coklu faj kokteilleri ve genetik olarak
genisletilmis konak araligina sahip fajlar

Genetik giivenlik riskleri

Lizojenik fajlarin toksin veya direng
genleri tasima potansiyeli

Genetik karakterizasyon ve miihendislik
ile giivenli faj tasarimi

Etik & yasal konular

Onam, regiilasyon, ruhsatlandirma
siireclerinin belirsizligi

Standart diizenleyici cerceve, faj bankalari
ve hizli tarama sistemleri

Kisisellestirilmis tedavi
ihtiyaci

Uygun fajin hizli bulunamamasi

Faj bankalar ve hasta izolatina 6zgii
eslestirme (precision therapy)

Gelecek vizyonu

Standart tedavi alternatifi olma potansiyeli
heniiz tam kanitlanmadi

Antibiyotiklere tamamlayici/alternatif,
mikrobiyotay1 koruyan hedefli tedavi
yaklagimi

Sonug

Artan kiiresel antimikrobiyal direnc krizi, antibiyotiklere alternatif olarak bakteriyofajlarin
gelistirilmesine ilham vermistir. Bakteriyofajlar, antimikrobiyal direnc ile miicadelede etkili, umut
verici ve yenilikci terapotik ajanlar olarak biiyiik potansiyele sahiptir. Ancak, antibiyotiklere
alternatif olarak kullanimlarina yonelik umut verici gelismelere ragmen, bu terapétik fajlarin klinik
uygulamalarini netlestirmek i¢in daha fazla calismaya ihtiyag¢ vardir. Antimikrobiyal direncin kiiresel
bir sorun haline gelmesi nedeniyle, bakteriyofajlarin etkili bir alternatif olarak potansiyelinin
arastirilmasi biiylik onem tagimaktadir. Bununla birlikte, giivenlilik, etkinlik ve klinik
uygulanabilirligin gosterilebilmesi icin hedef doku 6zgiilliigli, doz rejimleri, yari 6miir ve giivenlik
profiline iligkin daha fazla preklinik ve klinik ¢alismaya gereksinim vardir.

& frontiers | froesen in M
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YAPAY ZEKA DESTEKLI ILAC KESFI:

Coklu ilag direngli Acinetobacter baumannii'ye
karsi umut vadeden bir tedavi ABAUCIN

Yapay zeka (YZ) ve makine 6grenimi (MO) yaklasimlari, geleneksel yontemlerden farkli olarak son
derece biiyiik veri setlerini analiz edebilme yetenekleri sayesinde antibiyotik kesfi siireclerini
belirgin bicimde hizlandirmaktadir.

Klasik ila¢ kesfi yaklasimlar: zaman alici ilerlerken, yapay zeka destekli yontemler genis kimyasal
kiitiphaneleri hizli bicimde tarayarak olasi tedavi adaylarin1 cok daha kisa slirede
saptayabilmektedir. Bu baglamda, yapay zekanin siireci optimize eden baslica katkilari su bagliklar
altinda goriiyoruz.

Hizl1 Tarama ve Ongorii: Molekiiler
ozelliklere dayali olarak bakteriyel
¢ogalmanin baskilanmasini tahmin edebilen
bir makine 6grenimi modeli, 7.500 bilinen 7500 Bilesi ’ Egtim: Mode) biinen kimyasal
kimyasal bilesikle egitilmistir. Model, bu 6680 Bilesik :

egitimin ardindan 6.680 daha once
tanimlanmamas bilesigi kisa slirede analiz
etmis, deneysel dogrulama icin 240 aday
bilesigi on plana ¢ikarmis ve nihayetinde en 1 Kazanan
etkilisi Abaucin olan dokuz yeni
antibiyotigin tanimlanmasini saglamistir.

7500 Molekiilden Tek Bir Kazanan

240 Ackay

9 Finalist

Etki Mekanizmalarinin Aydinlatilmasy: Makine 6grenimi yaklasimlari, belirli antibiyotik siniflarinin
etki mekanizmalarini ongorebilmekte ve mevcut diren¢ mekanizmalarina ragmen antibakteriyel
etkinligi (potansiyeli) tahmin edebilmektedir. Bu kapasite, ozellikle kritik patojenlere yonelik etkili
tedavi stratejilerinin gelistirilmesini ve uygulamaya aktarilmasini hizlandirmaktadar.

Hedefe Yonelik flac Gelistirme: Yapay zeka, belirli enzimlerin (6rnegin H. pylori'ye ait XGHPRT enzimi)
secici olarak hedeflenmesini miimkiin kilarak ila¢ adaylarinin optimizasyonunu ve uygun sekilde
iletilmesini hizlandirmaktadir. Bu yaklasim, Abaucin 6rneginde oldugu gibi yalnizca belirli patojenlere
(orn. A. baumannii) yonelik, dar spektrumlu ve secici etki gosteren antibiyotiklerin gelistirilmesine
olanak tanimaktadir.

Stratejik Ustiinliik: Hali Bombardimani Degil, Keskin Nisanci




Diren¢ Gelisiminin Sinirlandirilmasy: Yapay zeka temelli yaklasimlar, genis spektrumlu
antibiyotiklerin aksine yalnizca hedef patojeni etkileyen molekiillerin secilmesine olanak
taniyarak patojenler arasinda direng genlerinin yayilma olasiligini azaltmakta ve kommensal
mikrobiyotanin korunmasina katki saglamaktadir.

Bu cercevede yapay zeka, geleneksel yontemlerle yillar alabilen molekiil tarama ve optimizasyon
basamaklarini veri temelli 6ngorii modelleri sayesinde onemli dl¢lide kisaltarak, modern tibbin
karmagik ve ¢ok boyutlu saglik sorunlarina ¢6ziim tireten giiclii bir arag olarak éne cikmaktadir.
Abaucin, ¢oklu ilaca direncli Acinetobacter baumannii'yi secici olarak hedefleyen ve lipoprotein
tasinimini (lipoprotein trafficking) bloke ederek etki gosteren ozgiin bir antibiyotiktir. Bu
inaktivasyon siireci asagidaki mekanizmalar iizerinden gerceklesmektedir:

« Lipoprotein Tasiniminin Baskilanmasi: Bakteriyel hiicreler, proteinlerin
sitoplazmadan hiicre zarina iletilmesini lipoprotein taginim sistemi araciligiyla
gerceklestirir. Abaucin, bu sistemin temel bilegenlerinden biri olan ve lipoprotein
saliniminda gorev alan LolE transmembran proteinini 6zgiil olarak inhibe eder.

« Bakteriyel Biiylimenin Engellenmesi: LolE aracih lipoprotein taginiminin bloke
edilmesi, A. baumannii'nin hiicresel fonksiyonlarini sekteye ugratarak bakteriyel
cogalmay1 dogrudan durdurur.

« Hiicre Morfolojisinde Bozulma: Bu inhibisyonun bir sonucu olarak bakteri
hiicrelerinde belirgin yapisal degisiklikler ortaya ¢ikar; hiicreler anormal derecede
genisler, niikleoid yogunlagmasi bozulur ve tipik morfolojilerini kaybeder.

 Dar Spektrumlu Aktivite: Abaucin’in etki mekanizmasinin ayirt edici
ozelliklerinden biri, genis spektrumlu antibiyotiklerden farkl olarak yalnizca A.
baumannii iizerinde etkili olmasidir. P. aeruginosa veya S. aureus gibi diger

patojenlerin biiylimesini baskilamaz.

Bu hedefe 6zgii strateji, patojenler arasinda direnc¢ yayilimi riskini azaltirken faydali mikrobiyotanin
korunmasina katki saglar. Hayvan modellerinde yiiriitiilen ¢calismalar, Abaucin’in bu mekanizma
sayesinde yara enfeksiyonlarini etkin bicimde kontrol altina alabildigini ortaya koymustur.

]

Aubaucin Calisma Mekanizmasi: Lipoprotein Trafiginin
Engellenmesi

Hedef: LolE Proteini
Abaudn, lipoproteinlerin hiicre icinden dis

|
D

Membran | zarfa taginmasini saglayan LolE
LESOO0C YO0C ' : ' transmembran proteinini spesifik olarak
[ inhibe eder.

Periplasm |
| _ Siireg: Trafik Tikanikhg

Ir-" M Lipoprotein trafigi durur.

Membran |
Sonug: Hiicresel Cokils

Bakteri hiicreleri anormal sekilde biyiir
. (enlarge), gekirdeklerini yogunlastiramaz
poproteinler ~ : ve morfolojileri bozulur. Bu durum
bakterinin olimine yol acar.




Abaucin’in insanlarda yiiriitiilmiis herhangi bir klinik calismasi heniiz bulunmamaktadir. Mevcut

literatiire gore bu antibiyotigin degerlendirilmesi su ana kadar yalnizca hayvan modelleri, 6zellikle
fareler ile sinirhidir. Abaucin’in klinik gelisim siireci ve ileri agamalara gecebilmesi icin gerekli olan
hususlar kaynaklarda asagidaki sekilde 6zetlenmektedir:

« Hayvan Modellerinde Etkinlik: Farelerde yapilan deneysel ¢alismalarda, Abaucin’in A. baumannii
kaynakli yara enfeksiyonlarini anlaml diizeyde baskiladig ve enfekte dokulardaki inflamatuvar

yaniti belirgin bicimde azalttig1 gosterilmistir.

o Insan Kullanimi icin Zorunlu Asamalar: flacin insanlarda uygulanabilmesi icin, klinik denemeler
kapsaminda etkinliginin dogrulanmasi ve ayrintili toksisite analizlerinin yapilmasi temel bir
gerekliliktir. Bu degerlendirmeler, ilacin giivenli kullanim sinirlarinin belirlenmesi agisindan

kritik oneme sahiptir.

o Ilac-Tlac Etkilesimleri: Abaucin'in diger farmakolojik ajanlarla olas: etkilesimleri heniiz yeterince
aydinlatilmamistir. Potansiyel yan etkilerin ve beklenmeyen etkilesimlerin ortaya konabilmesi

icin ek farmakodinamik ve farmakokinetik caligmalara ihtiyac vardir.

 Klinik Pratige Gecis: Abaucin’in klinik uygulamalara entegre edilebilmesi veya ampirik tedavi
secenekleri arasinda yer alabilmesi i¢in kapsamli maliyet-etkinlik analizlerinin ve saglik sistemi

tizerindeki etkilerinin degerlendirilmesi gerekmektedir.

Sonug olarak, Abaucin laboratuvar ve hayvan calismalar: diizeyinde umut verici sonuclar ortaya
koymus olmakla birlikte, insanlarda giivenli ve etkili bir tedavi secenegi haline gelebilmesi icin
ileri preklinik degerlendirmelere ve cok agsamali klinik ¢alismalara ihtiya¢ duyulan erken bir
gelistirme safhasindadir.
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Kaynaklar:

1- Roshanay E. Awan et al. Al-driven drug discovery: Exploring Abaucin as apromising treatment against
multidrug- resistant Acinetobacter baumannii. Health Sci. Rep. 2024;7:e2150.
https://doi.org/10.1002/hsr2.2150
2-Liu G et al. Deep learning-guided discovery of an antibiotic targeting Acinetobacter baumannii. Nat
Chem Biol. 19, 1342-1350 (2023)
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Diinya capinda ilaca direncli hastane enfeksiyonlar: artmaya devam ederken, Avustralyali bir arastirma ekibi
sasirticl yeni bir bakteri zaafi tespit etti: Sadece mikroplarin iirettigi bir seker. Bu sekeri taniyan antikorlar
tasarlayarak farelerdeki 6liimciil enfeksiyonlar: ortadan kaldirmay: basardilar ve coklu ilag direncli

patojenlerle miicadele i¢in yeni bir strateji buldular.

Bakteriler, hizli ¢cogalmalar: nedeniyle antibiyotik tedavisine hizla diren¢ gosterebilen 6zel organizmalardir.
Antibiyotik direncinin artmasi ve azalan antimikrobiyal ilac gelistirme siireci, halk saglig1 icin ciddi bir tehdit
olarak kabul edilmektedir. Ozellikle ESKAPE patojenleri (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa ve Enterobacter spp.), baslangicta
etkili tedavilere hizla ihtiyac duyulan kritik ¢oklu ilac direncli bakteriler olarak tanimlanmaigtir.

Bu bakteriler, halk saglig icin ciddi bir risk olusturan bakterilerilerdir. Yirmi birinci yiizyilin iiciincii on yilina
girerken ve yeni B-laktamaz inhibitdrleri gibi cesitli yeni antibiyotikler ve antibiyotik adjuvanlarinin piyasaya
siiriilmesine ragmen, bu organizmalar ©nemli tedavi zorluklari olusturmaya devam etmektedir. Bu
patojenlerin iistesinden gelmek icin daha giiclii ve daha toksik tedaviler gereklidir. Ancak bakterilerin tedaviye

hizli direng gelistirme yetenegi nedeniyle daha giiclii ilaclar gelistirmek ¢6ziim olmayabilir.

Avustralyal1 aragtirmacilar, yalnizca bakteri hiicrelerinde bulunan bir sekeri taniyan antikorlar tasarlayarak,
ilaca direncli bakterileri hedef almanin yeni bir yolunu gelistirdiler; bu gelisme, ¢oklu ilaca direncli hastane
kaynakli enfeksiyonlar icin yeni nesil immiinoterapilerin temelini olusturabilir.

Nature Chemical Biology dergisinde yayinlanan calisma, bircok tehlikeli bakterinin ylizeyinde bulunan ancak
insan hiicrelerinde bulunmayan bir karbonhidrat ‘ps6doaminik asidi (Pse)’ hedef alan monoklonal antikorlarin
gelistirilmesini anlatiyor.

"Pan-spesifik antikor araclariyla bakteriyel psédoaminilasyonun ortaya ¢ikarilmasi” baglikli caligma, bu sekerin

immiinoterapi i¢in oldukca secici bir molekiiler isaretleyici gérevi gorebilecegini gosteriyor.

Pstdoaminik asit (Pse), insan patojenlerinin viriilans: icin kritik 6neme sahip bakteriyel lipopolisakkaritler,
kapsiiler polisakkaritler ve glikoproteinlerde bulunan bir karbonhidrattir. Psddoaminik asit(Pse), yapisal
olarak insan sekerlerine benzer, ancak bakteriler onu dis zarlarinin temel bir bileseni olarak kullanir ve bu da
viriilansa ve bagigiklik sisteminden ka¢maya katkida bulunur. Bu 6zgiinliik, onu cazip bir terapotik hedef
haline getirir.

Bununla birlikte, Pse'yi tespit etmek ve zenginlestirmek zordur. Bu nedenle simdiye kadar ¢alismalar yalnizca
en bol bulunan Pse igeren glikokonjugatlarla sinirlanmistir.

Bu engeli agsmak icin ekip ilk olarak psddoaminik asit ve psddoaminlenmis
peptitleri sifirdan sentezledi. Burada, a- ve B-O-psddaminile edilmis
glikopeptitlerin sentezi tasarlandi ve glikanlar icinde sunulan veya dogrudan
polipeptit omurgalarina bagh a- ve B-konfigiirasyonlu Pse ve C8 epimerini (8ePse)
taniyan 'pan-spesifik' monoklonal antikorlar (mAb'ler) {iretildi.
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Elde edilen “pan-spesifik” antikorlar, psddoaminik asidi birden fazla kimyasal baglamda ve cesitli bakteri
tlirlerinde taniyor. Pse, seker molekiillerini secici olarak taniyabilen antikorlara sahip olmak, bunlarin nerede
ortaya giktigini ve farkh patojenlerde nasil degistiginin haritalanmasini da sagladi. Aragtirmacilar bu araclar
kullanarak, sekerin viriilansinda merkezi bir rol oynadig patojenler Helicobacter pylori, Campylobacter jejuni

ve Acinetobacter baumannii suglarinin Pse glikozunun haritalanmasini yaptu.

Daha sonra bakteri hiicrelerindeki seker molekiillerini taniyan bu
antikorlar farelerdeki bakteriyel enfeksiyonlara karsi test edildi.
Fare enfeksiyon modellerinden oldukca ¢arpici sonuclar elde edildi.
Coklu ilac direncli Acinetobacter baumannii ile enfekte hayvanlara
uygulandiginda, monoklonal antikorlar, coklu ilag direncli
Acinetobacter baumannii'de farkli kapsiil tiplerini tanidi ve
enfeksiyonu ortadan kaldirmak icin fagositozu artirdi.

A. baumannii A74 MOI: 20 5 pm

Acinetobacter baumannii bakterisini basariyla ortadan kaldirilmasi diinya genelinde hastane kaynakli
pnomoni ve sepsis enfeksiyonlarinin 6nemli etkenlerinden biri olan bu bakteriye karsi savasimizda oldukca
umut vericidir. Arastirmacilar, oniimiizdeki bes yil icinde bu bulgular ¢oklu ilac direncli A. baumannii'yi
hedef alan klinik kullanima hazir antikor tedavilerine doniistiirmeyi amaclhyorlar. Basarili olursa ESKAPE
patojenlerinden "A" harfini etkili bir sekilde ortadan kaldiracak ve antimikrobiyal dirence karsi kiiresel

miicadelede bir doniim noktasi olacaktir.

Bu uygulama, bagisiklik hiicrelerinin aktif hale gelmesini gerektiren adaptif bagisikligin aksine,
enfeksiyonu diizenlemek ve kontrol etmek icin antikorlar: kullanarak pasif immunoterapi koruma saglar.
Bu strateji hem tedavi amacli hem de profilaktik olarak kullanilabilir ve yogun bakim iinitelerindeki

savunmasiz hastalar1 korumak i¢in uygulanabilir.

Ps6doaminik asit (Pse) Neden fyi Bir Hedeftir?

Gelistirilen antikor, Pse molekiiliinii hedef aliyor. Bu molekiil bircok tehlikeli patojenin hiicre

duvarimin onemli bir parcasidir. Yapisi insan hiicrelerindeki sekerlere benzedigi i¢in patojenler

tarafindan konake: bagisiklik sistemlerinden kagmak icin kullanilir. insan hiicrelerinde bulunan

sekerlere benzese de bu molekiil yalnizca bakteriler tarafindan iretilir. Saglikl insan hiicreleri aym

= sekeri tiretmediginden, toksisiteyi sinirlayan iyi bir hedeftir. Pse hedef alan tedaviler, konak
dokularina zarar vermeden patojenleri etkisiz hale getirmemizi saglayabilir. Bu nedenle, gelecekte
hem tedavi amach hem de profilaktik olarak kullanilabilir ve potansiyel olarak savunmasiz

hastalar 6liimciil enfeksiyonlardan koruyabilir.

https://www.nature.com/articles/s41589-025-02114-9
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* Bulmacadaki tiim kelimeleri bulduktan sonra, geriye kalan harfleri en iistteki
satirdan baglayarak soldan saga birlestirin ve gizli ciimleyi bulun!!

Gizli climle; George Orwell’in bir so6zii...

* Bulmacanin icindeki kelimeler soldan saga, sagdan sola, yukaridan asagi,
‘asagidan yukar: veya capraz sekilde yerlestirilmis olabilirler!!
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