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Antifungal aktiviteye sahip yeni molekullerin
gelistirilmesinde yapay zeka kullanimi

Dr. Ogr. Uyesi Giilcan Kuyucuklu Kazan
Kirklareli Universitesi Tip Fakdiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Kirklareli, Ttrkiye

Yapay zeka (YZ), dzellikle yeni ilaglarin gelistirilmesi ve optimizasyonu sireclerinde antifungal ilag gelistirme
alaninda donusturicd bir arag olarak one ¢ikmaktadir. BuyUk Olgekli biyolojik, kimyasal ve Klinik veri
setlerini entegre eden YZ temelli platformlar; ilag-hedef etkilesimlerini ylksek dogrulukla éngorebilmekte,
potansiyel aday bilesikleri on plana gikabilmekte ve molekdler yapilarin rasyonel bigimde optimize edilmesini
sadlamaktadir (1). Bu baglamda, bilinen antifungal antibiyotiklerin fizikokimyasal dzellikleri kullanilarak egitilen
makine 6grenmesi (MO) modelleri, aktif ve inaktif bilesikleri etkin sekilde ayirt edebilmekte; bdylece sanal
tarama sureglerini hizlandirarak aday molekul havuzunun énemli 6lgUde daraltimasina katki saglamaktadir
(2). Ote yandan MO yaklasimlari, antifungal dirence yol acan mutasyonlarin éngdrilmesinde énemli bir rol
ustlenirken, AlphaFold gibi ileri yapisal modelleme araglari antifungal hedef proteinlerin yiksek dogrulukla
yapisal analizine olanak tanimaktadir (3).

Derin 8grenme temelli Uretici modeller ile molekdler dinamik simulasyonlarin entegrasyonu, antifungal ilag
gelistirme slreglerini daha da ivmelendirmistir. Bu yaklasimlar; -(1,3)-D-glukan sentaz (Fks1), lanosterol
14a-demetilaz (Erg11) ve kitin sentaz gibi fungal yasam déngusu iin kritik 6neme sahip proteinleri hedefleyen
bilesiklerin baglanma afinitelerinin tahmininde yaygin bicimde kullaniimaktadir. Ornegin, Candida albicans
FKST genini hedef alan bir MO modelinde %96,72 dogruluk oranina ulasiimistir (4). Benzer sekilde, derin
dgrenme ve molekdler yerlestirme yontemleri kullanilarak 1.930 FDA onayli ilag, C. albicans dihidrofolat
rediktaz (DHFR) enzimi agisindan taranmis; paritaprevir, lumakaftor ve rifampin potansiyel inhibitorler
olarak tanimlanmistir (5). Azol direncli Aspergillus fumigatus enfeksiyonlarinin artisina yonelik yurattlen bir
galismada ise pirimidin biyosentez yolaginda islev géren AfDHODH enzimi hedef alinmis, 13 aday molekdl
belirlenmis ve bunlardan ikisinin in vitro kosullarda 100 puM'nin altinda inhibitdr konsantrasyonda etkinlik
gosterdigi bildirilmistir (6).

Yapay zeka teknolojileri, antifungal peptitlerin kesfi ve tasariminda da kayda deger ilerlemeler saglamistir (7).
Derin 6grenme ile kantitatif yapi-etki iliskisi (QSAR) analizlerini birlestiren DL-QSARES yaklasimi ile de novo
olarak 49 antifungal peptit tasarlanmis; bunlardan AFP-13'Un C. albicans'a karsi guglu antifungal aktivite
sergiledigi ve hayvan modellerinde terapotik etkinlik sagladi§i gosterilmistir (8). Benzer sekilde, diflizyon
modelleri ve molekuler dinamik analizler kullanilarak antifungal ozellik taslyan 25 peptit tanimlanmis; bu
peptitler arasinda AMP-29'un Candlida glabrata'ya kars etkinlik gosterdigi ortaya konmustur (9). EvoGradient,
BroadAMP-GPT ve AMPSphere gibi ileri YZ platformlari, direngli patojenlere karsi ytksek basari oranlariyla
antimikrobiyal peptit tasariminda etkinliklerini kanitlamistir (10). EvoGradient yaklasimiyla gelistirilen 32
peptidin tamaminin en az bir ESKAPE patojenine karsi aktif oldugu ve hayvan modellerinde etkinlik gdsterdigi
bildiriimistir (11). BroadAMP-GPT platformu %57 basari oraniyla dikkat cekerken, AMPSphere platformu
kapsaminda 150.000'den fazla genom analiz edilerek 860.000'den fazla potansiyel peptit dngoriimus;
test edilen peptitlerin dGnemli bir boliminde membran butdnldginl bozmaya dayall antimikrobiyal aktivite
saptanmistir (12).

Sistem biyolojisi yaklasimlarinin YZ ile entegrasyonu, antifungal hedeflerin belirlenmesine dnemli katkilar
sunmaktadir. Genomik, proteomik ve transkriptomik veri setlerinin butdncul degerlendiriimesi, yeni antifungal
hedeflerin tanimlanmasini ve ilag direnciyle iliskili genetik varyantlarin ortaya konmasini kolaylastirmaktadir.
Candidozyma auris (Candida auris) igin gelistirilen genom 6lgekli metabolik model (iRV973), farkli besiyeri
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kosullarindaki bldyUumeyi basariyla ongormus ve serum ortaminda islevsel olan 50 korunmus enzimi
tanimlamistir (13). C. albicans'ta ise yaklasik 6.500 genin tarandidi ¢alismalar sonucunda fungusa 6zgu
esansiyel genler belirlenmis; glutaminil-tRNA sentetazi hedefleyen NP-BTA bilesigi yeni bir antifungal etki
mekanizmasi olarak tanimlanmistir (14). Ayrica sinirli sayida genomik varyant kullanilarak olusturulan MO
modelleri ile Candida parapsilosis'te mikafungin heterodirencinin hizli ve glvenilir bigimde saptanabildigdi
gosterilmistir (15).

AlphaFold teknolojisinin gelistirimesi, antifungal hedef proteinlerin yapisal analizinde ¢idir agici bir ilerlemeyi
temsil etmektedir. Bu teknoloji araciligiyla ekinokandinlerin birincil hedefi olan Fks1 proteininin ¢ boyutlu
yapisi ¢ozUmlenmis; diren¢ mekanizmalari, katalitik stregler ve Rhol aracili aktivasyon detayll bi¢cimde
aydinlatiimistir (16). Erg11-Ncp1 etkilesimi Gzerine yUrGtllen galismalar ise azol duyarliigini moddle eden
kritik bolgeleri ortaya koymustur. AlphaFold ile FoldX'in entegre kullanimi sayesinde Fcy1enzimindeki protein
stabilitesini bozan mutasyonlarin 5-flusitozin direncinde belirleyici bir rol oynadigi gdsterilmistir (17).

Sonug olarak, yapay zeka, makine o6grenmesi ve derin 6grenme temelli yaklasimlar; ilag yeniden
konumlandirma, hedef belirleme, peptit tasarimi ve Kisisellestiriimis tedavi stratejileri basta olmak Uzere
pek ¢ok alanda antifungal ilag gelistirme sureclerini koklU bicimde donustirmektedir. Giderek artan kiresel
antifungal direng yukUyle mucadelede, bu teknolojilerin yeni nesil terapétiklerin gelistirimesinde belirleyici bir
rol Ustlenecedi 6ngorilmektedir.
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Giris

Canlilarin varligini strdurebilmesinde "uyum” kadar “rekabet” de belirleyici bir itici gu¢ olmaktadir.
Mikroorganizma ekosistemlerinde bu rekabetin en carpici érneklerinden biri, bakteriler ile onlarin dogal
avcllar olarak kabul edilen bakteriyofajlar arasindaki strekli ve dinamik etkilesimdir. Bu etkilesim, yalnizca
populasyon dlzeyinde bir denge olusturmakla kalmamakta; ayni zamanda fajlarin bakteriyel savunma
mekanizmalarini asmaya yonelik stratejiler gelistirmesi ve bakterilerin de buna karsl yeni savunma bariyerleri
Uretmesiyle sekillenen bir “evrimsel silahlanma yarisi"na dondsmektedir. Bu karsilikli adaptasyon dongusu,
restriksiyon-modifikasyon sistemleri, abortif enfeksiyon yanitlari ve CRISPR-Cas gibi ¢ok sayida savunma
mimarisinin ortaya ¢gikmasina zemin hazirlamaktadir. Bununla birlikte, modern tipta enfeksiyon hastaliklarinin
kontrolinde en temel dayanaklardan biri olan antibiyotiklerin etkinligi, antimikrobiyal direncin artisi nedeniyle
giderek azalmakta; mevcut tedavi secenekleri daralmakta ve 6zellikle ¢ok ilaca direngli patojenler dnemli bir
halk saghgi tehdidi olusturmaktadir. Son yirmi yilda yeni antibiyotik gelistirme hizinin belirgin bigimde dismesi,
klasik antibiyotik kesif hattinin bu gereksinimi karsilamada yetersiz kaldigini gdéstermektedir. Bu nedenle,
direngli mikroorganizmalarla mucadelede yeni nesil ve alternatif antimikrobiyal stratejilerin gelistiriimesi
gerekmektedir.

Sentetik biyolojideki ilerlemeler, mikrobiyal genomlarin hedeflenebilir bicimde manipulle ediimesine olanak
tanlyan yeni genom muhendisligi araclarini gindeme tasimistir. Prokaryotlarin yabanci genetik elementlere
kars! gelistirdigi adaptif bagdisiklik mekanizmasl olan CRISPR-Cas sistemleri; gunimuzde diziye 6zgy,
programlanabilir nkleaz platformlari olarak degistiriimistir. CRISPR-Cas teknolojisi ile bakteri genomunda
gerceklestirilen hedefe ydnelik mtdahaleler, antibiyotik direncine karsi yenilikci ¢dzimler sunma potansiyeli
tasimakta; belirli bakteri tlrlerinin ve suslarinin segici olarak elimine edilmesi veya direng genlerinin devre
digl birakilmasi gibi yaklasimlar “akilll antimikrobiyal” konseptinin temelini olusturmaktadir. Bu bdlimde,
bakteriyofaj-bakteri etkilesiminin evrimsel baglami ve bu iliskinin bakteriyel savunma repertuvarini nasll
sekillendirdigi 0zetlenmekte; ardindan CRISPR-Cas sistemlerinin temel bilesenleri, ¢alisma prensipleri ve
antimikrobiyal amagli yeniden programlanabilirligi ele alinmaktadir.
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CRISPR-temelli diziye 6zgul antimikrobiyal stratejilerde hedef secimi (direng/virllans genleri), olasl
biyolojik sonuglar (bakterisidal etki, plazmid kaybi, yeniden duyarlilastirma), tastyici/delivery yaklasimlar ve
translasyonel sinirliliklar (6zgulltk, direng gelisimi, glvenlik ve mikrobiyota etkileri) buttncul bir ¢cergevede
tartisiimaktadir. Bu kapsamla bolumin amaci, CRISPR-Cas temelli antimikrobiyallerin bilimsel temelini ve
uygulama potansiyelini, glincel antibiyotik direng sorunu baglaminda sistematik bi¢gimde ortaya koymaktir. Bu
rekabetgi tutum butln taraflarin kendilerini gelistirmelerine yonelik hamleler yapmasina olanak saglayabilir (1,
2). Ekonomiden biyolojiye kadar pek ¢ok alanda aktif olarak karsimiza gikan bu rekabetci diizen faj ve bakteri
arasindaki iliskinin de temelini olusturmaktadir.

Faj-Bakteri Iligkisi

Fajlar, bakterileri enfekte eden virUslerdir. Gezegende tahmini olarak 10°" faj partikdld bulunmaktadir, bu
rakam dUnyadaki her bir kum tanesi igin yaklasik bir trilyon faj anlamina gelmektedir (3). “Dogada bir bakteri
varsa, onu enfekte eden faj da mutlaka vardir” varsayimi bu yiksek populasyon sayisini desteklemektedir
(4). Litik veya lizojenik Ozelliklerdeki yasam sekilleriyle konak Uzerinde etki gosterebilen fajlar enfeksiyon
hastaliklarindan gida, ilag ve biyoteknoloji sahasina kadar hemen her yerde karsimiza gikabilmektedirler.
Litik fajlar uygun konagi bulduktan sonra hucre i¢ine girerek kendine ait viral proteinleri ve nukleik asitleri
sentezlettirirler. Hucre iginde gelisimini tamamlayip virion yapisini kazandiktan sonra hucreyi lize ederek
diger hucreleri enfekte etmek i¢in yeni konaklar ararlar. Lizojenik ozellikteki fajlarda ise faja ait genomik
materyal hicre igine girdikten sonra bakteri genomuna entegre olur ve konak hicrede sessiz bir sekilde
varligini sirddrdr (3). Konadin UV 1sida, kimyasal bilesenlere maruz kalmasi besin kaynaklarinin tikenmesi
gibi cevresel degisimlere badli olarak faj aktive olur ve buna bagli olarak litik ddngu baslar. Virts konak hicreyi
faj Uretim merkezi gibi gdrerek yeni virls partikUllerinin olusmasini saglar. Virionlar htcreyi patlatarak yeni
hicreleri enfekte etmek igin sacilir (5). Tim bu yasam mekanizmalari 6zetlenecek olursa, fajlarin bir bakteriyi
enfekte edebilmesi icin dncelikle protein, polisakkarit veya lipopolisakkarit yapisinda olabilen bakteri ylzey
reseptdrlerine tutunmasi gerekir. Tutunmadan sonra sahip oldugu kuyruk yapisiyla genomik icerigini hticreye
enjekte eder. Hucre sitozoltne giren genomik materyal replikasyon, transkripsiyon ve transkripsiyona ugrar.
Konak htcrenin yonlendiriimesiyle Uretilen viral Urlnler bir araya gelerek yeni faj partikUllerini olusturur. Faj
virionlari yeterli saylya ulastiktan sonra hiicreden ayrilir (6).

Tum bu mekanizmalarla fajlar bakteri hcrelerini kendi istekleri dogrultusunda kullanmaktadir. Bakteriler ise
gelistirdikleri cok sayida anti-faj stratejisiyle faj enfeksiyonlarlyla micadele etmektedir. Bakteri kendi hicre
yUzeyindeki fajin tutunacagdi reseptorlerde mutasyon olusturabilir, kapsul veya diger ekstraselUler yapllar ile
reseptord maskeleyebilir, inhibitdr proteinlerin Uretimi gibi farkli stratejilerle fajin tutunmasi engelleyebilmektedir
(5, 7). Bakteri faj genomunun replikasyonunu engellemek amaciyla restriksiyon enzimleri ile yabanci genomu
kesebilir, toksin gibi gesitli molekuller kullanarak abortif enfeksiyonlar olusturabilir veya translasyonu inhibe
edebilir (8). Fajlarla miucadelede dogal immin sistem gibi gérev yapan tim bu mekanizmalar bakterilerin
olasl bir faj enfeksiyonuna karsi hayatta kalmasini saglamak amaciyla olusturduklar stratejilerdir. Bakterilerin
tim bu dogal savunma stratejilerine karsin fajlar ise antistratejiler Uretebilmistir. Bakteri kendi membran
ylzeyindeki reseptdrl degistirdiginde veya reseptorind mutasyona ugrattiginda, faj reseptor baglanma
proteinlerini degistirebilir veya maskelenmis reseptorlere erismek igin degradasyon edici enzimler Uretebilir.
Abortif enfeksiyon veya restriksiyon enzimlerinden korunabilmek amaciyla kendi genomunda degisiklikler
olusturabilir. Fajlarin savunma yaniti olarak olusturduklari bu anti-stratejilere karsi bakteriler adaptif immuan
sistemleriyle mucadele edebilmektedir. CRISPR-Cas9 sistemi olarak bilinen faj, plazmid, integratif veya
konjugatif elemanlar gibi yabanci genomik materyale karsl bir bellek mekanizmasi olusturan bu sistem,
arkelerin %80'inde bakterilerin ise yaklasik %42'sinde bulunmaktadir (9).
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CRISPR-Cas Sistemi

CRISPR “Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeat” (duzenli araliklarla kiimelenmis kisa
palindromik tekrarlar)- CRISPR-associated proteins (Cas) sistemi, bakteri ve arkelerin plazmid veya faj gibi
yabancl genomik materyale karsi gelistirdigi ve bu materyali yok etmesini saglayan adaptif bir RNA temelli
nlkleaz kompleksidir (10).

CRISPR-Cas sisteminin temel mekanizmasi yabanci bir virUs, faj veya plazmid DNAsInin veya RNAsInIn
hicre igine girisiyle baslamaktadir. Yabanci nikleotidler bir Cas kompleksi tarafindan taninir ve yaklasik 30
baz cifti (base pair, bp) uzunlugunda kuigUk pargalara ayrilir ve “spacer” olarak isimlendirilen bu parcalar
bakterinin CRISPR dizisine eklenir. “Spacer”lar bakterinin daha 6nce karsilastigi faj veya plazmid DNA'larinin
kaydini tutan ve sonraki karsilasmalarda hatirlatici bilgiler iceren dizilerdir (10). PAM (Protospacer adjacent
motif) sekansina sahip yabanci DNA, tekrarlayan genlerle birlikte CRISPR bdlgesine yerlestirilir. Bakteriyel
genomlardaki CRISPR dizileri, yabanci genoma ait 30 bplik bilgileri tasiyan spacer bdlgeleriyle ayrimis
tekrarlayici elemanlari igerir. CRISPR dizisindeki her tekrarlayici eleman bir spacer ile birlesik olarak bulunur
ve tek bir CRISPR RNA (crRNA)'yi kodlar. Bakteriyel CRISPR bolgesindeki tekrarlar igindeki PAM tanima
dizilerinin eksikligi CRISPR-Cas sistemlerinin kendini hedefleme ve kendini kesme olasiligini ortadan kaldirir.
Cas proteinleri daha sonra crRNA'lari Uretmek icin CRISPR bdlgesinin transkripsiyonunu sadlar. Bakteri
hucresi ilerleyen suregte ayni genom ile tekrar enfekte olur veya karsilasirsa transkripte olmus crRNA'lar Cas
proteinleri ile bir ribontkleoprotein kompleksi olusturur (11, 12). Dizi homolojisi vasitasiyla, bu crRNAlar bir
Cas nukleazini, tire 6zgl PAM dizisinin yaninda bulunan yabanci genetik materyale yonlendirir. CRISPR-Cas
kompleksi yabanci DNA'ya baglanir ve yok etmek igin parcalara ayirir.

CRISPR sistemleri, PAM dizilimlerindeki gesitlilik ve Cas proteinlerinin sayisi ve tipi bakimindan son derece
gesitlidir. CRISPR bdlgesinin organizasyonu ve Cas genlerinin igerigine gdre CRISPR-Cas sistemleri 2 sinifa, 6
tipe ve gok sayida alt tipe ayriimaktadir. Sinif 1 CRISPR-Cas sistemleri 3 tipe (tip |, lll, IV) ayrimaktadir ve temel
olarak multi-subunit Cas protein kompleksine (cascade surveillance complex) sahiptir. Sinif 2 CRISPR-Cas
sistemleri ise 3 alt tipe ayrilirken (tip II, V, VI) niikleaz aktivitesine sahip tek bir efektor proteini kullanir (13).

Tip 1 sistemi multi-subunit protein kompleksine sahiptir. RNA kilavuzlu Cascade kompleksi 4-7 Cas protein
alt kimesinden olusmaktadir. Bu komplekse ek olarak, Tip 1 sistemi ile diger sinif T CRISPR-Cas tiplerinde
de bulunan hedef bolgede ATP badimli helikaz ve nukleaz aktivitesine sahip Cas3 proteini oldukga énemli
bir Cas elemanidir. Tip 1 sistemi Cascade proteinin yapisi, i¢erigi, amino asit sekanslarindaki farkliliklar ve
genomik organizasyonuna gore 6 alt tipe ayriimaktadir (Tip I-F) (14).

Tip 2 CRISPR-Cas savunma sistemi ise aktif olarak tek bir efektdr protein olarak tanimlanan Cas9 proteinini
kullanmaktadir. Ayrica Tip Il sisteminde, kodlayici olmayan ikinci bir RNA tracrRNA (trans-aktive edici CRISPR
RNA), crRNA'yI Cas9'la badlayan bir iskelet gorevi gorir ve CRISPR dizilerinden Uretilen éncil-crRNA'larin
olgun crRNA'lara dénusmesini kolaylastinr. Cas protein gruplarl arasinda endontkleaz aktivitesine sahip
olmaslyla Cas9 Tip 2 CRISPR-Cas icin énemli bir Cas proteinidir. Cas9 proteini tek basina inaktiftir ve
endonUkleaz aktivitesi gostermez. tracrRNA:crRNA ile kompleks olusturdugunda Cas9 proteini aktive
olur. Cas9 homologlari arasindaki genomik ve amino asit sekans farkliliklari Tip Il sisteminin farkli alt tiplere
bolinmesini saglamaktadir (Tip 2 A-C) (15, 16).

2012 yiinda Emmanuelle Charpentier (Max-Planck) ve Jennifer Doudna (UC Berkeley)'nin prokaryotik
hicrelerde gen modifikasyonlari igin hedef diziye 6zgl tasarlanmis rehber RNA'lar (guide RNA, gRNA)
kullanarak CRISPR-Cas sisteminin uygulanabilecegini gdstermesinden sonra bu teknoloji molekduler biyoloji
ve biyoteknoloji alaninda 21. YUzylla damgasini vuracak gen dizenleme yontemi olarak birgok alanda
yeniligi beraberinde getirmistir (17, 18). Bu cidir agici kesifleri nedeniyle Charpentier ve Doudna, CRISPR-
Cas9 sisteminin gen duzenleme teknolojisi olarak kullanimina yonelik yaptiklar katkilardan ottrd 2020 yilinda
Nobel Kimya Od(li'ne layik gorilmislerdir (19). Genomda arzu edilen degisikliklerin yapilabilmesi igin yirmi
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yil kadar dnce baslayan genom mihendisligi calismalarinda bilim insanlari Cinko Parmak Nikleazlari (Zinc
finger nucleases, ZFNs) ve Transkripsiyon Aktivator Benzeri Efektor Nikleazlar (Transcription-Activator-
Like Effector Nucleases, TALENS) gibi programlanabilir tasarlanmis niikleazlari kullanmislardir (20). Genom
duzenleme, hicre icindeki DNA'nin hatasiz ve verimli sekilde modifiye edilmesi icin kullanilan bir tekniktir.
Bu yontemler basarili bir sekilde kullanilsalar da higbiri 2012'den itibaren genom modifikasyonlarinda siklikla
kullaniimaya baslayan CRISPR-Cas teknolojisinin sagladigi hizi, basitligi, modifikasyon potansiyelindeki
yuksekligi ve maliyetteki uygunlugu saglayamamistir. CRISPR teknolojisinin bu avantajlar onun genis bir
uygulama alaninda tercih ediimesine olanak tanimistir. Tip 2 CRISPR/Cas9 sistemini kullanarak embriyo
dizeyinde yapilan genomik modifikasyonlarla ineklerde ttberklloz hastaligina karsi direng kazandiriimasi,
CRISPR yo6ntemini kullanarak farelerde kalitsal Duchenne muskuler distrofi (DMD) hastalidina neden olan
genin modifiye edilmesi sonucunda farelerin tedavi edilmesi, kurakliga ve fungal patojenlere direncli misir ve
bugday suslarinin Uretilmesi gibi dncu 6rnekler verilen CRISPR-Cas9 teknolojisinden gundmuzde tip, tarim,
hayvancilik, gida, kimya, enerji ve gevre endustrileri gibi ¢ok genis alanlarda yogun sekilde yararlaniimaya
devam edilmektedir. Bu yeni sistem tedavisi mimkun olamayan kanser, otoimmun ve kronik inflamatuar
hastaliklar, genetik temelli hastaliklara karsi tedavi segenedi olarak karsimiza gikmaktadir (21-23). Bu genis
uygulama alanlarinin yani sira CRISPR-Cas teknolojisi, mikrobiyoloji alaninda da antibiyotik direng genlerinin
hedeflenmesi, virllans faktorlerinin baskilanmasi gibi yaklasimlar araciidiyla enfeksiyon hastaliklarinin
tedavisine yonelik yenilik¢i stratejilerin gelistiriimesine olanak saglamistir.

Mikrobiyolojide CRISPR-Cas teknolojisinin yeri;
CRISPR Antimikrobiyalleri

Enfeksiyon hastaliklari ginimuzde ciddi mortalite ve morbidite nedenlerinin basinda gelmektedir.
Antibiyotiklerin kesfiile baslayan slrecgte enfeksiyon hastaliklarinin gok dnemli kisminin ¢6zimune yaklasildigi
dusunultrken, gunuimuzde ¢oklu ilag direncine sahip mikroorganizmalarin ortaya ¢ikisi, direng genlerinin
hizla yayiimasl, bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisindeki potansiyel terapdtik ajanlarin yetersiz kalmasi
dirence karsl yeni yaklasimlarin ortaya konulmasini gerektirmektedir (24). Antimikrobiyal direng gelisimindeki
hizli ilerleme enfeksiyonlarin tedavisinde mevcut segenekleri azaltmaktadir. Son yirmi yil igerisinde yeni
antibakteriyel ajanlarin gelistiriime hizi dramatik bigimde azalmistir. Bu nedenle, antimikrobiyallere direngli
mikroorganizmalarla mucadele edebilmek igin yeni antimikrobiyal stratejilerin gelistiriimesi gerekmektedir
(25).

Sentetik biyolojideki son yenilikler biyoteknolojik ve biyomedikal uygulamalari kullanarak mikrobiyal genomlarin
yeniden duzenlenebilmesi i¢in yeni genom muhendisligi araclarinin gelistiriimesini saglamistir. CRISPR-Cas
teknolojisi kullanilarak bakteriyel genomda yapilan degisiklikler, antibiyotik direnci ile micadelede yenilikgi
¢ozUmler saglama potansiyeline sahiptir (26). CRISPR-Cas tabanli antimikrobiyal yaklasimlarin 6ncl
arastirmalarindan biri olan, 2014 yilinda Gomaa ve arkadaslari tarafindan gergeklestirilen ¢alismada CRISPR-
Cas teknolojisinin bakteriyel genomu hedefleyerek belirli bakteri tdrleri ve suslarinin programlanabilir bigimde
elimine edilebilecegdi gosterilmistir. Calismada, Escherichia coli basta olmak Uzere farkll bakterilerde tip |
ve tip Il CRISPR-Cas sistemleri kullanilarak kromozomal hedefleme yapiimis ve bu hedeflemenin hicresel
dlumle sonuglandigi ortaya konmustur. CRISPR aracili genom hedeflemenin, genom Uzerindeki konumdan,
hedeflenen genin esansiyel olup olmamasindan veya transkripsiyonel aktivitesinden bagimsiz olarak
etkili oldugu gosterilmistir. Ayrica bu sistemlerin, karisik bakteri kulttrlerinde dahi yakin genetik benzerlige
sahip suslari ayirt edebildigi ve hedeflenen bakterinin segici olarak ortamdan uzaklastirimasini sagladig
bildiriimistir. Bu ozellikleriyle CRISPR-Cas teknolojisi, antibiyotikler, bakteriyofajlar ve diger antibiyotiklerle
karsllastinldiginda yuksek 6zgullik, programlanabilirlik gibi avantajlari sunmakta olup, ¢ok ilaca direngli
patojenlere karsi "akilli antibiyotik” kavraminin gelistiriimesi agisindan énemli bir potansiyel tasimaktadir (27).

CRISPR-Cas sistemlerinin bakteriyofajlar araciliiyla tasinarak antibiyotiklere direngli bakterilerin yeniden
antibiyotiklere duyarli hale getirilebilecegini gosteren yenilikgi bir baska ¢alismada ise imli (temperate) fajlar
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kullaniimistir. Bu fajlar aracilidiyla antibiyotik diren¢ genlerini (ndm-1 ve ctx-M-15) hedefleyen CRISPR-Cas
sistemleri bakterilere aktariimis ve bu sistemlerin direng genlerini segici olarak elimine ettigi ortaya konmustur
(28). Ayni zamanda, CRISPR-Cas sistemi taslyan bakterilerin, 6zel olarak programlanmis litik fajlara karsl
diren¢ kazandidl; buna karsin CRISPR tasimayan direngli bakterilerin litik fajlar tarafindan elimine edildigi
gosterilmistir. Bu strateji sayesinde yatay gen transferi baskilanmis ve klasik antibiyotiklerin etkinliginin
yeniden kazanilabilecedi gosterilmistir. Calisma, CRISPR-Cas sistemlerinin dogrudan bakterisidal olmaktan
ziyade direncin geri donusumunu saglayan antimikrobiyal bir ara¢ olarak kullanilabilecegini gostermesi
agisindan 6énemli bir kilometre tasidir (28).

CRISPR-Cas teknolojisini kullanarak sekans-6zgul antimikrobiyaller (RNA-guided nucleases, RGN) gelistiren
Citorik ve arkadaslari bu sistemlerin bakteriyel populasyonlar Gzerinde yuksek segicilikle etkili olabilecedini
gostermistir (29). Calismada, antibiyotik direng genleri (blaNDM, blaSHV-18), tek nikleotid mutasyonlari
(gyrA) ve virllans genleri (eae) hedeflenmis; CRISPR-Cas9 sistemleri bakteriyofajlar veya konjugatif
plazmidler araciliglyla bakterilere aktarimistir. Hedeflenen DNA dizisinin kromozomal olmasi durumunda
bakteri 6limu gerceklesirken, plazmid Gzerinde bulunan hedeflerde toksin-antitoksin sistemlerinin varligina
bagl olarak ya htcresel 0lum ya da plazmid kaybi gézlenmistir. Ayrica bu yaklasimin, Galleria mellonella
enfeksiyon modelinde konak sagd kalimini anlamli sekilde artirdigi gosterilmistir. Calisma, CRISPR-Cas tabanli
RGN'lerin antibiyotik direng ve virtilans genlerini dogrudan DNA dizeyinde hedefleyerek ylksek 6zgullige
sahip, programlanabilir ve mikrobiyotayi segici olarak yeniden sekillendirebilen yeni nesil antibiyotikler olarak
kullanilabilecedini ortaya koymustur (29).

Bikard ve arkadaslari (2014) ise CRISPR-Cas9 sistemine dayall sekans-6zgul antimikrobiyallerin gelistirilmesini
kapsamli bigimde ortaya koymustur (30). Calismada, bakteriyofaj kaynakli bir fajemid araciligiyla Cas9
ve kilavuz RNA'larin (QRNA) Staphylococcus aureus suslarina aktarimasi sadlanmis; virlans genleri ve
antibiyotik direng genlerinin (6zellikle mecA) hedeflenmesiyle yalnizca hedeflenen bakterilerin elimine edildigi
gdsterilmistir. Kromozomal hedefleme dogrudan bakteriyel hiicre élimune yol acarken, plazmid Uzerindeki
direng genlerinin hedeflenmesi hicre olumd olmaksizin direng plazmidlerinin kaybi ile sonuglanmistir.
Ayrica bu yaklasimin, karisik bakteri populasyonlarinda hedeflenmeyen bakterileri etkilemeden patojen
suslari segici olarak ortadan kaldirabildigi ve in vivo fare deri kolonizasyon modelinde etkinligini korudugu
gosterilmistir. Calisma, CRISPR-Cas sistemlerinin klasik antibiyotik ve faj tedavilerine kiyasla yUksek 6zgulllk,
programlanabilirlik, ¢oklu hedefleme (multiplexing) kapasitesi ve mikrobiyotayi koruyucu etki gibi énemli
avantajlar sundugunu ortaya koyarak, CRISPR-temelli yaklasimlarin yeni nesil “akilli antimikrobiyaller” olarak
kullanilabilecegini glicli bigimde desteklemektedir (30).

CRISPR-Cas9 teknolojisini kullanarak genislemis spektrumiu B-laktamaz (GSBL) Ureten E. coli suslarinda
antibiyotik direncinin geri dondurllebilecedini gdsteren Kim ve arkadaslarina (2016) ait galismada ise,
TEM ve SHV tipi GSBL genleri arasinda yUksek oranda korunmus hedef diziler belirlenmis ve bu dizilere
yonelik tasarlanan CRISPR-Cas9 sistemi (Re-Sensitization to Antibiotics from Resistance; ReSAFR), direng
genlerini taslyan plazmidlerin ¢ift iplikli DNA kiriklari yoluyla tamamen elimine edilmesini saglamistir. Bunun
sonucunda bakterilerin yalnizca hedeflenen antibiyotige degil, ayni plazmid Uzerinde tasinan diger direng
genleri nedeniyle ¢oklu antibiyotiklere yeniden duyarli hale geldigi gosterilmistir. Bulgular, CRISPR-Cas9'un
direng genlerini inaktive etmekle sinirli kalmayip, direng plazmidlerini bltinUyle ortadan kaldirarak yatay gen
transferini baskilayabilen gugli bir antimikrobiyal strateji sundugunu ortaya koymaktadir (31).

Ram ve arkadaslari (2018), stafilokokal patojenite adalarini (SaPl) yeniden dizenleyerek CRISPR-Cas9 veya
CRISPR-dCas9 taslyan "antibakteriyel dronlar (Antibacterial Drones, ABDs)" gelistirmis ve bu sistemlerin
in vivo etkinligini ilk kez ayrintili bigimde ortaya koymustur. Calismada, SaPl'lerin toksin genleri ¢ikarilarak
yerlerine bakterisidal (CRISPR-Cas9) veya virllans baskilayici (CRISPR-dCas9) moduller yerlestiriimis; bu
yapllar Staphylococcus aureus enfeksiyon modellerinde test edilmistir. agrA genini hedefleyen CRISPR-
Cas9 yuklu ABD'lerin, murin subkutan apse modelinde enfeksiyon gelisimini tamamen engelledidi ve letal
intraperitoneal enfeksiyon modelinde fare sag kalimini anlamli dizeyde artirdidi gosterilmistir. Buna ek olarak,
CRISPR-dCas9 igeren ABD'lerin bakterisidal etkinlik gostermeden virllans gen ifadesini baskiladigl, bdylece
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enfeksiyonun Klinik bulgularini ortadan kaldirdigi saptanmistir. Bu ¢alisma, CRISPR-temelli antimikrobiyallerin
yalnizca sekans-6zgul bakteriyel eliminasyon degil, ayni zamanda virllans baskilama ve mikrobiyotayi
koruyucu tedavi yaklasimlari agisindan da gigclu bir potansiyel sundugunu gdstermektedir (32).

Ates ve arkadaslar (2025) ise, CRISPR-Cas9 teknolojisini kullanarak klinik metisiline direngli S. aureus
(MRSA) izolatlarinda ¢oklu antibiyotik direng genlerini es zamanli olarak hedeflemis ve direng fenotipinin geri
dondurulebilecegdini gdstermistir. Calismada, mecA, aacA, grlA ve griB genlerini hedefleyen goklu sgRNA'lar
pCasSA vektdrine klonlanarak MRSA hicrelerine aktariimis; bu mtdahale sonucundailgili genlerin ifadesinde
anlamli dususler (mecA: 1,5 kat; grlA: 5,5 kat; griB: 6 kat; aacA: 4 kat) saptanmistir. Fenotipik antibiyotik
duyarliik testleri, oksasilin, siprofloksasin ve gentamisine karsi direncin tamamen kirildigini, minimum
inhibitdr konsantrasyonda (MIK) dramatik azalmalar meydana geldigini ortaya koymustur. Ayrica Western
blot analizleri, PBP2a protein ekspresyonunda yaklasik %70 oraninda azalma oldugunu gostermistir. Sanger
dizileme ile hedef gen bolgelerinde CRISPR-Cas9 aracili nokta mutasyonlari ve kiguk indeller dogrulanmistir.
Bu ¢alisma, CRISPR-Cas9'un MRSA'da ¢oklu direng genlerini ayni anda hedefleyerek antibiyotiklere yeniden
duyarlilastirma saglayabilen giglt ve 6zgul bir antimikrobiyal strateji sundugunu ortaya koymaktadir (33).

Antibiyotik diren¢ genlerini dogrudan hedefleyen CRISPR-temelli yaklasimlar, direng fenotipinin geri
dondurdlebilecegini guclu bigimde ortaya koymustur. Bununla birlikte, bakteriyel patogenez yalnizca
antibiyotik direnciyle sinirli olmayip; virllans faktérleri, biyofilm olusumu ve quorum-sensing (QS) gibi
duzenleyici mekanizmalar enfeksiyonlarin surekliliginde ve tedaviye yanitta kritik rol oynamaktadir. Bu
nedenle son yillarda CRISPR-Cas teknolojisinin etkinligi, bakteriyi tamamen elimine etmekten ziyade patojenin
virtlansini hedefleyen stratejilerde de arastinimaya baslanmistir. Ozellikle biyofilm matriksinin bozulmasi, QS
sinyal yolaklarinin baskilanmasi ve virllans regulatorlerinin hedeflenmesi, konak immdn yanitinin etkinligini
artiran ve antibiyotik tedavisini destekleyen tamamlayici antimikrobiyal yaklagimlar olarak 6ne ¢ikmaktadir
(34-36).

CRISPR-Cas sisteminin katalitik olarak inaktif formu olan CRISPR interference (CRISPRI) yaklasimini
kullanarak E. coli'de QS aracili biyofilm olusumunu hedefleyen galismada, otoindkleyici-2 (Al-2) sentezinden
sorumlu olan ve biyofilmin erken evrelerinde kritik rol oynayan luxS geni, dCas9-sgRNA kompleksi araciligiyla
transkripsiyonel duzeyde baskilanmistir. CRISPRI ile luxS ifadesinde anlamli dists saglanmis; buna paralel
olarak kristal viyole ve XTT testleriyle biyofilm olusumunda belirgin azalma, SEM analizleriyle ise biyofilm
mimarisinde ciddibozulma gosterilmistir. Hicre canliiginin blyuk olgtde korunmasi, bu yaklasimin bakterisidal
olmaktan ziyade antivirllans bir strateji sundugunu ortaya koymaktadir. Bu ¢alisma, CRISPRi'nin biyofilm
olusumunu inhibe edebilen bir antimikrobiyal yaklasim olarak kullanilabilecedini gésteren ilk calismadir (54).
CRISPRI yaklasiminin Pseudomonas fluorescens ve E. coli'deki biyofilm iliskili genleri hedefleyerek etkinliginin
incelendigi farkli calismalar bulunmaktadir. Bu galismalar da temel olarak CRISPR teknolojisinin anti-virtlans
bir strateji olarak kullanilabilecegini gostermektedir (35, 36).

CRISPR tabanli antimikrobiyallerin klinik uygulamadaki ik 6rnegi, LBP-ECO1 adli CRISPR-Cas3 ile genetik
olarak guglendiriimis bakteriyofaj kokteylinin degerlendirildigi ELIMINATE Faz 2 Klinik galismasidir. Bu
randomize, ¢ift kor, plasebo kontrolll ¢alismada ilag direngli E. coli kaynakli akut komplike olmayan Uriner
sistem enfeksiyonu bulunan hastalarda LBP-ECO1'in glvenlilik, farmakokinetik ve farmakodinamik ozellikleri
incelenmistir. LBP-ECO1, E. coli'ye 6zgU bakteriyofaj kapsidi i¢cinde paketlenmis CRISPR-Cas3 sistemi
icermekte olup, hedef bakteri genomunda ¢oklu DNA kiriklari olusturarak yuksek derecede bakterisidal
etki gostermektedir. Calismada, intratretral ve intravendz uygulama ile mesanede yUksek bakteriyofaj
konsantrasyonlarina ulasildigi; tedaviden sonrakiilk 4 saat iginde idrarda E. coli yukinde hizli ve kalici azalma
g0zlendigi, degerlendirmeye alinan hastalarin tamaminda klinik semptomlarin tamamen duzeldigi bildirilmistir.
CGalismada, LBP-ECOT'in oral antibiyotiklere direngli E. coli izolatlarini segici olarak elimine ettigi, buna karsin
konak mikrobiyotasini minimal diizeyde etkiledigi gosteriimistir. Klinik sonuglar, tedavinin iyi tolere edildigini
ve ciddi yan etkilere yol agmadigini ortaya koyarken, bakteriyel ylUkte anlamli azalma ve klinik semptomlarda
iyilesme gozlenmistir. ELIMINATE ¢alismasi, CRISPR-Cas sistemlerinin ilk kez insanlarda kontrollG bir klinik
ortamda enfeksiyon tedavisiamaciyla degerlendirildigini gdstermesi bakimindan, sekans-6zgul, mikrobiyotay
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koruyan ve hedefe yonelik yeni nesil antimikrobiyal tedavilerin klinik translasyonu acgisindan bir déndm noktasi
niteligindedir (37).

CRISPR Temelli Antimikrobiyal Stratejilerin Genisleyen Uygulama
Alanlary: Tanidan Otonom Sistemlere

CRISPR-Cas sistemleri yalnizca bakteriyel genom hedefleme ve direng genlerinin eliminasyonu ile sinirli
kalmayip; tani, antiviral uygulamalar, off-target optimizasyonu ve otonom biyoteknolojik platformlarla entegre
yaklasimlar agisindan da genis bir translasyonel potansiyel sunmaktadir. Ozellikle pandemi déneminde
CRISPR tabanli tani sistemlerinin (Cas12 ve Cas13 temelli SHERLOCK benzeri yaklasimlar) viral genomlari
yuksek 6zgulltik ve hizla saptayabildidi gdsteriimis; bu durum CRISPR teknolojisinin enfeksiyon hastaliklarinda
yalnizca tedavi dedil, ayni zamanda tanisal bir arag olarak da konumlanabilecegini ortaya koymustur (38).
RNA hedefleyebilen Cas efektorlerinin antiviral potansiyeli, enfeksiyon kontrolinde sekans-6zgul midahale
stratejilerinin mumkun oldugunu gostermektedir.

CRISPR teknolojisinin saglik, tarim ve gevre alanlarinda gok boyutlu uygulamalari degerlendirildiginde; genom
duzenleme, gen susturma, knock-in/knock-out modelleri ve translasyonel biyoteknoloji alaninda gugla bir
platform sundugu vurgulanmistir (39). Bu genis perspektif, CRISPR tabanli antimikrobiyallerin yalnizca patojen
eliminasyonu degil, mikrobiyal ekosistem muhendisligi agisindan da degerlendirilebilecegini desteklemektedir.
Antimikrobiyal uygulamalarda en énemli sinirlayici faktorlerden biri hedef disi (off-target) etkiler olup, CRISPR
rehber RNA tasariminin 6zgulligu kritik éneme sahiptir. Off-target mutasyonlarin gen bolgelerine (ekzon,
intron, intergenik alanlar) goére siniflandirilarak makine 6grenmesi temelli skorlamalarla analiz edilmesi,
CRISPR uygulamalarinin gvenlik profilini iyilestirmeye yonelik dnemli bir metodolojik katki sunmustur (40).
Latent class analysis (LCA) gibi ileri istatistiksel yaklasimlar, off-target alt gruplarinin belirlenmesine olanak
saglayarak terapdtik uygulamalarda risk minimizasyonuna katkida bulunmaktadir. Bu tlr analizler, sekans-
Ozgul antimikrobiyal tasarimlarin klinik translasyonunda guvenlik parametrelerinin glglendiriimesini mumkun
kilmaktadir.

Cokluilag direngli bakterilerde CRISPR-Cas9'un es zamanl ¢oklu direng genlerini hedefleyebildigi ve fenotipik
duyarliigr geri kazandirabildigi deneysel olarak gosterilmistir. MRSA izolatlarinda mecA, aacA, griA ve griB
genlerinin hedeflenmesiyle hem gen ekspresyonunda anlamli azalma hem de antibiyotik duyarliliginda
dramatik iyilesme saglanmistir (33). Bu bulgular, CRISPR tabanli antimikrobiyallerin direng geri dontsimu
(resensitization) stratejisinde guglu bir aday oldugunu ortaya koymaktadir. CRISPR teknolojisinin antiviral
uygulamalardaki potansiyeli yalnizca insan patojenleriyle sinirli degildir. Bitki patojenlerine karsi Casl12a
ribonUkleoprotein kompleksleri kullanilarak konak genomu modifiye ediimeden viral DNA'nin hedeflenebildigi
gosterilmistir (41). Bu yaklasim, genetik modifikasyon icermeyen (non-GMO) antiviral stratejilerin mumkin
oldugunukanitlamakta ve tarimsal patojenlerle micadelede CRISPR tabanlibiyogUvenli¢gdzimler sunmaktadir.
Antimikrobiyal konseptin yalnizca bakteriyel dedil, viral genomlari da kapsayacak sekilde genisgledigi bu
ornekle net bigimde gorulmektedir.

Bununla birlikte, CRISPR teknolojisinin laboratuvar uygulamalarinda otonom sistemlerle entegrasyonu,
deneysel sUreclerin standardizasyonu ve hata oraninin azaltimasi acisindan &nemli bir yenilik alani
olusturmustur. CRISPR.BOT platformu, gen transferi, lentiviral transdiksiyon ve CRISPR aracili gen
duzenleme islemlerinin otonom ve programlanabilir bicimde gergeklestirilebilecegini gostermistir (41). Bu
tur robotik sistemler, CRISPR antimikrobiyal tasariminin ytksek duyarlilikla uygulanmasina, deneysel tekrar
edilebilirligin artinimasina ve biyoguvenli galisma ortamlarinin olusturulmasina katki saglamaktadir. Sonug
olarak, CRISPR temelli antimikrobiyaller: (i) diziye 6zgul direng gen hedefleme, (i) antiviral genom kesimi,
(iii) off-target glivenlik optimizasyonu, (iv) translasyonel biyoteknolojik entegrasyon ve (v) otonom deneysel
platformlarla desteklenmis uygulama kapasitesi agisindan gok katmanli bir teknolojik altyapl sunmaktadir. Bu
battncul yaklasim, CRISPR sistemlerinin klasik antimikrobiyal stratejilerin 6tesine gecerek molekdler dizeyde
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programlanabilir, glivenli ve hedefe 6zgu terapotik gozumler gelistiriimesinde merkezi bir rol oynayabilecegini
gOstermektedir.

Sonug ve gelecege yonelik umutlar

CRISPR-Cas tabanli antimikrobiyal yaklasimlar, klasik antibiyotik paradigmasinin otesine gegerek patojenleri
genetik dlzeyde hedefleyen, sekans-6zgul ve programlanabilir bir tedavi anlayisi sunmaktadir. Bu yaklasim,
Ozellikle direng genlerinin dogrudan hedeflenmesi ile antibiyotiklere yeniden duyarlilastirma olanagi
saglamakta; buna ek olarak anti-virllans hedefleme stratejileriyle patojenitenin baskilanmasina ydnelik
yenilik¢i bir gerceve olusturmaktadir. Gelecek perspektifinde CRISPR tabanl antimikrobiyallerin basarisi:
(i) sekans-6zgul direng gen hedefleme, (ii) antiviral genom kesimi, (i) off-target guvenlik optimizasyonu,
(iv) translasyonel biyoteknolojik entegrasyon ve (v) otonom deneysel platformlarla desteklenmis uygulama
kapasitesi gibi ¢ok katmanli bilesenlerin birlikte yonetiimesine bagl goérinmektedir. Bu buttncul yaklasim,
CRISPR sistemlerinin molekuler dizeyde guvenli ve hedefe 6zgl terapotik ¢ozimler gelistiriimesinde
merkezi bir rol Ustlenebilecegini gdstermektedir. Bu baglamda, nanotasiyicilar ve faj temelli sistemler gibi
tasima platformlari ile konvansiyonel antibiyotiklerle kombinasyon stratejilerinin birlikte degerlendiriimesi, ok
ilaca direngli enfeksiyonlarda kisisellestiriimis, hedefe 6zgu ve mikrobiyotayi koruyan tedavi yaklasimlarinin
gelistirilmesini mumkan kilabilecektir. Bu stratejiler ayni zamanda, tedavi yanitinin optimize edilmesi, hedef
disi etkilerin azaltiimasi ve klinik uygulamada 6ngdrulebilirligin artirlmasi agisindan da kritik goruimektedir.
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ECCMID GLOBALden dikkat ¢eken bir oturum: GSBL ve
karbapenemaz ureten bakteriler en iyi nasil saptanir?

Prof. Dr. Giilgin Bayramoglu
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakdltesi, Tibbi Mikrobiyoloji AD, Trabzon

Uzmanla Bulusma Oturumu, MEO12; 17 Mayis 2026, 11:00-12:00; Salon BO-2

ESCMID Global 2026 Kongresi'nin Orjan Samuelsen (Norveg) ve Shiri Navon-Venezia (israil) tarafindan
gergeklestirilen "GSBL ve karbapenemaz Ureten bakteriler en iyi nasil saptanir?” baslikli bu énemli uzmanla
bulusma oturumunda, genislemis spektrumlu B-laktamaz (GSBL) ve karbapenemaz Ureten gram negatif
bakterilerin saptanmasinda karsilasilan guglukler ele alinmis; ayrica bu bakterilerin epidemiyolojisi ve kontrolt
Uzerine odaklaniimistir. Oturumikibélimden olusmus, Orjan Samuelsen fenotipik yaklasimlari ve epidemiyolojik
arka plani ele alirken, Shiri Navon-Venezia molekuUler tani ydontemleri ile aktif strveyansi irdelemistir.

Cok ilaca direngli gram negatif bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlar, kiresel dlgcekte énemli bir halk
sagligi tehdidi olusturmaktadir. YUzyilin baslangicinda GSBL Ureten bakterilerin dlnya ¢apinda yayilmasi, bu
patojenler Uzerindeki kontrolin blyuk Olgude kaybedilmesine yol agmistir. Karbapenemaz Ureten bakterilerde
ise durum, tedavi seceneklerinin ciddi ol¢clde sinirli olmasi nedeniyle daha da karmasik hale gelmektedir. Bu
nedenle, ¢ok ilaca direncli gram negatif bakterilerin yayilimini sinirlandirmaya yonelik tim énlemlerin alinmasi
pbuyUk onem tasimaktadir.

Oturumun ik konusmacisi Orjan Samuelsen, diren¢ mekanizmalarinin  saptanmasinda yerel/ulusal
epidemiyolojinin bilinmesinin ve dogru fenotipik algoritma segiminin énemine dikkat ¢ekmistir. Sunumunda
Ozellikle asagida siralanan konular vurgulanmistir:

1. Epidemiyolojik egilimler ve yuksek riskli klonlar

Dinya genelinde GSBL direncinin ana lokomotifinin CTX-M ailesi oldugu belirtiimistir. Karbapenemaz
cesitliliginden soz edilerek Enterobacterales'de NDM, OXA-48 benzeri ve KPC'nin; Acinetobacter baumannii
complex'de OXA-23'Un ve diger OXA-karbapenemazlarin baskinligina vurgu yapilmistir. Pseudomonas
aeruginosa'da ise VIM, NDM, KPC, IMP varligi ve karbapenemaz disi diren¢g mekanizmalarinin dneminden
bahsedilmistir. Ayrica, tek bir izolatta NDM + OXA-48 gibi birden fazla karbapenemazin bulunma sikliginin
arttigina dikkat ¢ekilmistir.

Escherichia coli ST131, ST405, Klebsiella pneumoniae ST258, ST147 ve P. aeruginosa ST235, ST111 gibi
dunyada yayilim gosteren klonlarin izlenmesinin énemli oldugu ifade edilmistir.

Bu yazi, ESCMID Global 2026 sunumlari referans alinarak ADTS bulteni igin hazirlanmistir.
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2. Fenotipik tani

GSBL ve karbapenemazlarin saptanmasinin enfeksiyon kontroll ve halk sagligi acgisindan gerekli oldugu,
buna karsin antibiyotik duyarlilik kategorilerinin belirlenmesi igin gerekli olmadidi vurgulanmistir. GSBL
saptanmasinda sefotaksim ve seftazidim (veya sefpodoksim) direncinin taranmasi, ardindan tire 6zgu
dogrulama testlerine gegilmesi gerektigi belirtiimistir. GSBL'lerin fenotipik yontemlerle saptanmasi igin akis
semasinda, EUCAST Kklinik ve/veya epidemiyolojik dnemi olan diren¢ mekanizmalari ve direnc dzelliklerini
saptama kilavuzu Versiyon 2.0 (2017)'de yer alan Grup 1 (E.coli, Klebsiella spp, Proteus mirabilis, Salmonella
spp., Shigella spp.) ve Grup 2 indUklenebilir kromozomal AmpC bulunan Enterobacterales (Enterobacter
spp, Citrobacter freundii, Morganella morganii, Providencia stuartii, Serratia spp, Hafnia spp)'e ilaveten
Grup 3 kromozomal sinif A B-laktamaz bulunan Enterobacterales (Klebsiella oxytoca species complex,
Proteus vulgaris, Proteus hauseri, Proteus penneri, Citrobacter koseri, Citrobacter sedlakii, Citrobacter
farmeri, Citrobacter amalonaticus, Serratia fonticola, Kluyvera spp.) yer almasi dikkat cekicidir. Grup 3'te
yer alan bakterilerdeki kromozomal sinif A B-laktamazlar klavulanik asit ile inhibe olan ve seftazidime
kiyasla sefotaksime karsl daha yuksek hidrolitik aktivite gosteren 3-laktamazlardir. Sefotaksim/sefepim +/-
klavulanik asit ile yalanci pozitif test sonuglari gérulebilir. Sadece seftazidime direngli izolatlarin test edilmesi
ve seftazidim ile dogrulama testi dnerilmistir.

Enterobacterales Uyelerinde karbapenemazlarin saptanmasinda algoritma verilmis fakat bu algoritmanin
Ggok merkezli galismalarla degerlendiriimesi gerektigi belirtiimistir. P. aeruginosa‘'da karbapenemazlarin
saptanmasi igin de birka¢ algoritma verilmis fakat karbapenem direncinin genellikle membran degisikligi,
atim, hedef bolge degisimi, artmis sefalosporinaz aktivitesi gibi karbapenemaz disi mekanizmalarla gelistigi,
bu nedenle algoritma se¢iminde dikkatli olunmasi gerektigi vurgulanmistir. A. baumannii complex izolatlarinda
ise tanimlanmis bir algoritma olmadigi belirtilmistir.

Karbapenemazlarin saptanmasinda, fenotipik testlerin bakteri tlrlerine bagl olarak degisebilecedinin;
fenotipik testlerin lateral akim yontemleri ve molekuler testler ile dogrulanmasi gerektiginin alti gizilmistir.

3. Tedavi

Ozgll karbapenemaz varyantlarinin saptanmasinin enfeksiyon kontrolii ve uygun B-laktam/B-laktamaz
inhibitdrd kombinasyonu gibi hedefe yonelik tedavilerin segimi icin kritik oldugu vurgulanmistir.

Samuelsen'in 0zet mesajl; “Fenotipik GSBL ve karbapenemaz saptanmasiicin onaylanmis algoritmalari
takip edin; laboratuvarinizin altyapisina uygun dogrulama testini segin ve tani yaklagiminizi yerel
epidemiyolojiye gore dzellestirin® olmustur.

Oturumun ikinci konusmacisi Shiri Navon-Venezia sunumunda, molekuler yontemlerin klinik uygulama
alanlarina ve "sessiz yayicilar" olarak adlandirilan kolonize hastalarin saptanmasinin dnemine dikkat gekmistir.
Sunumunda Ozellikle asagida siralanan konular vurgulanmistir:

1. Molekiuler yontemler ne zaman gereklidir?
GSBL ve karbapenem direncinin fenotipik dogrulanmasinin klinik bildirim i¢in yeterli oldugu vurgulanmistir.

MolekUler yontemlerin; yogun bakim Unitesi, hematoloji-onkoloji, yanik Unitesi ve transplantasyon hastalar
gibi yuksek riskli gruplarda diren¢ genlerinin hizli saptanmasi ve uygun tedavinin belirlenmesinde, salgin
arastirmalarinda, temas onlemlerinin uygulanmasinda ve enfeksiyon kontroltinde kullanimasi gerektigine
dikkat gekilmigtir.
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2. Yontemlerin karsilastirilmasi

Multipleks gergek zamanli PCR'In duyarliiginin yuksek oldugu, az miktarda érnek kullanilarak dogrudan idrar
ve kan kiltUrlerinden kisa strede (6-10 dk) sonug alinabildigi belirtilmistir. Lateral akim yontemlerinin basit,
maliyet etkin, saf kultirden 15-30 dk'da sonug¢ veren hizli kalitatif testler olduguna dikkat ¢ekilmistir. Ender
veya yeni ortaya gikan enzimlerin (6rnegdin GES, FRI veya IMI) yalanci negatif sonuglara neden olabilecegi ve
ifade dlzeyine bagl olarak PCR'ye kiyasla daha dusUk duyarliiga sahip olabilecedi vurgulanmistir.

Sendromik panel testinin, hasta ydnetimini optimize etmek amaciyla enfeksiyon hastaliklari igin hizli bir
tanisal arag oldugu belirtilmistir. BIOFIRE Blood Culture Identification 2 (BCID2) ¢rnek olarak gosterilerek,
optimal tedaviye ulagsma suresinin ve Klinik sonuglarin iyilestiriimesi, laboratuvar is akisinin optimize
edilmesi, antimikrobiyal yonetimin guglendiriimesi ve bakim maliyetinin azaltimasi testin avantajlari arasinda
siralanmistir. BCID2 kullanilirken antibiyotik duyarlilik testi (ADT) ve epidemiyolojik tiplendirme igin bakterilerin
elde edilmesi amaciyla, pozitif kan kdltdrlerinin es zamanli pasajlarinin yapilmasi gerektigi vurgulanmistir.

Tam genom dizilemenin salgin arastirmalar ve temel antibiyotik direng ¢alismalarinda mukemmel bir arag
oldugu, bununla birlikte laboratuvar tanisina etkisinin halen oldukga sinirli kaldigi belirtilmistir. Nanopore uzun-
okuma dizileme yontemiyle karbapenem direncli K. pneumoniae izolatlarinda kazanilmis antibiyotik direng
genlerinin tanimlanmasinin 8 saat iginde gergeklestirilebildigi, standart ADT ile karsilastinidiginda uygun
tedaviye ulagsma suresini 2-26 saat azalttigi vurgulanmistir. Genotip-fenotip korelasyonlarinin, biyoinformatik
standardizasyonun ve gergek zamanl is akisi iyilestirmelerinin degerlendiriimesi amaciyla daha genis
kapsamli galismalara gereksinim olduguna dikkat gekilmistir.

Antibiyotik direncinin saptanmasi i¢in molekuler yontemlerin kullaniminda, genetik belirleyiciler ve fenotipik
profiller arasindaki karmasik etkilesim nedeniyle, Kklinikte sonuclarin her zaman dikkatle yorumlanmasi
gerektigi vurgulanmistir.

3. Kolonizasyon ve aktif surveyans

Gastrointestinal sistemin GSBL ve karbapenemaz Ureten direngli patojenler i¢in énemli bir rezervuar
olduguna; bu nedenle "sessiz yayicilar" olarak adlandirilan kolonize hastalarin aktif stirveyansla saptanmasinin
morbiditeyi azaltmada ve yayillimi kontrol altina almada 6nemli olduguna dikkat ¢ekilmigtir.

GSBL/karbapenemaz Ureten organizmalarin kolonizasyonu igin aktif strveyansin; endemik tlkelerde hastalik
yukUnun azaltimasinda ve daha fazla yayilimin kontrol altina alinmasinda; endemik olmayan ulkelerde son
6 ay i¢inde yurtdisinda hastaneye yatis 6ykusu bulunan hastalarin kabul sirasinda taranmasi gibi ¢ok ilaca
direngli ve asir direngli bakterilerin girisinin onlenmesinde dnemli oldugu vurgulanmistir.

Genotip, fenotip ve klinik yorumun kritik kesisiminde, “sessiz genler” veya dusUk ifadenin gereksiz genis
spektrumiu tedavi; yeni atim pompasi/porin mutasyonu gibi bilinmeyen veya yeni mekanizmalarin yetersiz
tedavi (tedavi basarisizlid) riski tasidigina dikkat cekilmistir.

Navon-Venezia'nin dzet mesaji; “GSBL ve karbapenemaz Ureten bakteri taslyicilarinin saptanmasi
morbiditeyi azaltmak ve yayillimi kontrol etmek agisindan 6nemlidir. Molekdler testler gugla araglar
olmakla birlikte fenotipik profil ve ADT ile birlikte degderlendiriimelidir; genotip ile fonksiyonel fenotip
her zaman ortlismeyebilir” olmustur.

Oturumun genel mesajl, “Laboratuvarlarin kendi olanaklarina ve yerel direng verilerine gére uygun bir
tanisal yaklasimi benimsemesi, molekuler sonuclarin mutlaka fenotipik profil ve klinik tablo ile birlikte
dikkatli degerlendiriimesi gerektigi” olmustur.
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Antibiyotik direncine karsi yeni gelistirilen bazi
antibiyotikler: ESCMID Global 2026'dan bir derleme

Dr. Ogretim Uyesi Mervenur Demir
Indnl Universitesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Malatya

Beklenen Antibiyotikler

Antibiyotiklere direng, 6zellikle gram negatif patojenlerde hizla artmaya devam ederken, mevcut tedavi
seceneklerinin sinirliigr yeni antibiyotiklere olan gereksinimi daha da belirgin hale getirmektedir. Ozellikle
genislemis spektrumlu B-laktamaz (GSBL) Ureten Enterobacterales ve karbapeneme direngli izolatlar hem
hastane hem toplum kaynakli enfeksiyonlarin yonetiminde onemli guglikler yaratmaktadir. Bu baglamda
son dénemde gelistirilen yeni B-laktam/B-laktamaz inhibitér kombinasyonlari ve oral karbapenemler, klinik
uygulamada potansiyel degisiklikler yaratabilecek antibiyotikler olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Tebipenem pivoksil

Tebipenem pivoksil (TBP-PI), oral kullanilabilen bir karbapenemdir ve 6zellikle hastane disi tedavilerde
uygulanma olasiligi vardir. PIVOT-PO faz 3 galismasinda (NCT06059846) oral TBP-PI'nin, komplike Griner
sistem enfeksiyonu (KUSE) ve akut piyelonefrit (AP) tedavisinde intravendz imipenem-silastatin (IMI-CIL) ile
karsilastirildiginda klinik ve mikrobiyolojik basarisinin daha distk olmadidi gdsterilmistir (1,2).

Klinik analizlerde, GSBL pozitif Enterobacterales alt grubunda tedavi basari oranlari TBP-Pl igin %52,2, IMI-
CIL icin %56,8 olarak saptanmistir. in vitro verilere gére; Enterobacterales izolatlarinda MiKso 0.015 mg/L ve
MiKgo 0.06 mg/L olarak saptanirken, GSBL ve MDR fenotiplerinde MiKso degderlerinin sirasiyla 0.125 ve 0.25
mg/L diizeylerine ¢iktigi gdzlenmistir. Bununla birlikte dzellikle Klebsiella pneumoniae igin MiKgo dederinin 0.5
mg/L'ye ulasmasi, turler arasi farkliliklarin bulundugunu géstermektedir.

Bu bulgular, TBP-PI'nin ¢zellikle oral tedavi segeneklerinin sinirli oldugu direngli enfeksiyonlarda olasi bir
alternatif olabilecegini dustndirmektedir.

Sefepim/nakubaktam ve aztreonam/nakubaktam

Nakubaktam (OP0595), diazabisiklooktan sinifinda yer alan yeni bir B-laktamaz inhibitéri olup, klasik
inhibitorlerden farkli olarak penisilin baglayici proteinlere (6zellikle PBP2) badlanma 6zelligi ile dikkat
cekmektedir. Bu cift etki mekanizmasi, dzellikle gl¢ tedavi edilen diren¢g mekanizmalarina karsi bir avantaj
saglamaktadir.

Faz 3 Integral-1 (NCT05887908) calismasinda, KUSE ve AP hastalarinda sefepime/nakubaktam (FEP-NAC)
ve aztreonam/nakubaktam (ATM-NAC) kombinasyonlari IMI-CIL ile karsilastinimistir. ik analizde, FEP/NAC
grubunda klinik ve mikrobiyolojik basari orani %82,2 ile IMP/CIL'e (%61,0) kiyasla Usttn ¢ikmis, ATM/NAC ise
%72,3 oraniyla diger tedaviye kiyasla klinik basari acisindan daha dustk bulunmamistir. GUvenlik profilleri
benzer olup, tedaviye badl ciddi yan etkiler ender gortimustdr (3).
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GSBL Ureten patojenlerde, nakubaktam iceren tedavi kollarinda basari oranlari (FEP-NAC %75,0 ve ATM/NAC
%67,6), imipenem/silastatin grubuna (%55,6) kiyasla daha yiksek bulunmustur (4). Karbapenemlere direngli
Enterobacterales (KDE) alt grubunda da benzer sekilde daha ytksek basari oranlari bildirilmistir (FEP-NAC
%88,5; ATM/NAC %100; IMI-CIL %72,7) (5). Bunakarsin, bu sonuglar dikkatle yorumlanmalidir. KDE grubundaki
hasta sayisi oldukga sinirlidir (n=44) ve farkl direng mekanizmalari ayni grup iginde degderlendirilmistir. NDM-
5 Ureten ve PBP3 insersiyonu taslyan Escherichia coli izolatlarinda etkinlik gdzlenmesi énemli bir bulgu
olmakla birlikte, bu direng mekanizmalarina yonelik aktivitenin kesin olarak ortaya konabilmesiigin daha genis
kapsamli ve odaklanmis galismalara gereksinim vardir.

Faz 3 Integral-2 calismasi (NCT05905055), nakubaktam igeren kombinasyonlarin dogrudan KDE
enfeksiyonlarinda mevcut en iyi tedavi ile karsilastinidigi bir arastrmadir (6). KUSE, AP, hastane kokenli
pnémoni ve komplike intraabdominal enfeksiyonlari iceren bu calismada, tedavi basarisi oranlari FEP/
NAC (%44,0) ve ATM/NAC (%47,6) gruplarinda, mevcut en iyi tedavi grubuna (%27,3) kiyasla daha yiksek
bulunmustur.

Calisma popdlasyonunun kiglk olmasli ve hasta sayisinin sinirl kalmasi (n=68) sonuglarin genellenebilirligini
kisitlamakla birlikte, sonuglar bu antibiyotiklerin  klinik a¢idan anlamli  bir alternatif olabilecegini
dustndurmektedir.

Kaynaklar

1. Breton J, A. Sheets, N. Scangarella-Oman et al. Oral tebipenem pivoxil tablets and intravenous imipenem-
cilastatin efficacy by baseline uropathogen phenotypes and genotypes from the phase Il PIVOT-PO
clinical trial for complicated urinary tract infections or acute pyelonephritis. 36th ESCMID Global (Poster),
Munich, Germany 17 - 21 April 2026, Presentation number: P2858

2. Hong D, Bhatt N, Critchley | et al. Subgroup analysis of tebipenem pivoxil efficacy in patients with
complicated urinary tract infection or acute pyelonephritis: results from the phase Il PIVOT-PO study.
36th ESCMID Global (Oral presentation), Munich, Germany 17 - 21 April 2026, Presentation number:
00108

3. Takahashi S, Yasuda M, Tateda K. et al. Efficacy and safety of cefepime/nacubactam and aztreonam/
nacubactam compared with imipenem/cilastatin for complicated urinary tract infection or acute
uncomplicated pyelonephritis: integral-1, a double-blind, randomised phase lll trial. 36th ESCMID Global
(Poster), Munich, Germany 17 - 21 April 2026, Presentation number: P2857

4. Sumiya M, Takaya R, Suwada K. et al. Outcomes of cefepime/nacubactam and aztreonam/nacubactam
in cUTI/AP patients with ESBL-producing bacteria enrolled into prospective phase Il randomised clinical
study (Integral-1). 36th ESCMID Global (Poster), Munich, Germany 17 - 21 April 2026, Presentation
number: P2864

5. lyama S, Sumiya M, Takaya R et al. Outcomes of cefepime/nacubactam and aztreonam/nacubactam
for treatment of cUTI/AP patients with CRE: subgroup analysis of integral-1 study. 36th ESCMID Global
(Poster), Munich, Germany 17 - 21 April 2026, Presentation number: P2876.

6. Takaya R, Sumiya M, Suwada K et al. Efficacy and safety of cefepime/nacubactam and aztreonam/
nacubactam vs best available therapy in adults with cUTI/AP, HABP/VABP, clAl due to carbapenem
resistant Enterobacterales: integral-2, single-blind, randomised phase Il trial. 36th ESCMID Global (Oral
presentation), Munich, Germany 17 - 21 April 2026, Presentation number: O0107.

Sayi1 10, 2026 Tirk Mikrobiyoloji Cemiyeti ADTS Biilteni | 19




Guncel yayinlar

Prof. Dr. Zeynep Giilay
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Yeni bir lateral akim immiinokromatografi yontemi (Certest ResisCheck® Carbapenemases) ile gram
negatif bakteri klltlirlerinde Uiretilen karbapenemazlarin hizli saptanmasi ve tanimlanmasi

Monge-Olivares L, Lopez-Hernandez I, Fernandez-Cuenca F, Pascual Hernandez A, Lopez-Cerero L. Evaluation of a
novel lateral flow immunochromatographic assay, Certest ResisCheck® Carbapenemases, for the rapid detection and
differentiation of carbapenemase in Gram-negative bacteria from bacterial culture. J Antimicrob Chemother. 2026
May 5;81(6):dkagl49. https://doi.org/10.1093/jac/dkagl49

Karbapenemaz Ureten gram negatif bakteriler onemli bir klinik sorun olusturmaktadir. Tedavinin yonlendirilmesi
ve enfeksiyon kontrol dnlemlerinin uygulanabilmesi igin karbapenemaz gruplarinin hizli sekilde saptanmasi ve
tanimlanmasi gerekmektedir. Karbapenemaz saptanmasinda PZR/ dizi analizi altin standart olmakla birlikte,
rutin laboratuvarda uygulanmasi ayri bir mekan, ekipman ve personel gerektirmektedir. Bu nedenle rutinde
uygulanabilecek yontemler 6nem tasimaktadir.

Bu ¢alismada, kulttrdeki kolonilerden karbapenemaz gruplarini saptamak amaciyla gelistirilen yeni bir lateral
akim immunokromatografik analiz testi (LFIA) olan Certest ResisCheck® Carbapenemases'in performansi
degerlendirilmistir.

Calismaya 57 KPC, 53 NDM, 63 VIM, 68 OXA-48-benzeri, 64 IMP Ureten izolat ile, 100 karbapenemaz
dretmeyen ancak karbapenemlere direngli izolat olmak Uzere 351klinik gram negatif izolat alinmistir. [zolatlar
farkll merkezlerden toplanmis ve daha once tum genom analizi ile karbapenemazlari tanimlanmistir.

LFIA testinin duyarliidi %96,4, 6zgulligu ise %100 bulunmustur. Pozitif prediktif deder (PPV) %100, negatif
prediktif deder (NPV) ise %91,7'dir. Birden fazla karbapenemaz taslyan izolatlar da dahil olmak Uzere,
genislemis spektrumlu B-laktamazlar (GSBL) veya sefalosporinazlarla herhangi bir yanlis pozitiflik ya da
Gapraz reaksiyon gozlenmemistir. IMP ve NDM varyantlari igin saptama orani %100'e ulagsmistir. KPC, OXA-
benzeri ve VIM enzimleri igin duyarliik biraz daha distk bulunmustur (sirasiyla %93,0, %95,6 ve %96,8).
Toplam dokuz yanlis negatif sonug saptanmistir: Bunlar; KPC-31 Ureten dort izolat, VIM-63 Ureten iki izolat
ve OXA-1054 Ureten Ug izolattir. Bakteri inokUlumunun artirimasiyla KPC-31ve VIM-63 icin pozitif sonuc elde
edilebilmis, ancak OXA-1054 varyanti saptanamamistir.

Certest ResisCheck® Carbapenemases, klinik kullanim icin karbapenemazlarin saptanmasinda hizli, dogru
ve guvenilir bir yontem olarak gelecek vaadetmektedir. Bazi nadir varyantlar test tarafindan saptanamasa
da, farkli bakteri tUrlerinde gosterdigi yuksek performans, zamaninda antimikrobiyal tedavinin yonlendiriimesi
ve direng yayliminin kontrol altina alinmasi agisindan énemlidir. Bununla birlikte rutin kullanimda performans
kadar maliyet ve degisik merkezlerde de ayni performansin gortimesi dnem tasimaktadir.
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Yeni bir antibiyotik: Manikomisin ....

Bakteri ribozomunda E bolgesine baglanan dogal bir depsipeptit antibiyotik

Kaur M, Travin DY, Berger MJ, et al.. A natural depsipeptide antibiotic binds the E-site of the bacterial ribosome. Nature.
2026 Jun 3. https://doi.org/10.1038/s41586-026-10589-2

Depsipeptid, yapisinda hem peptid badlar (amid baglar) hem de ester badlari bulunan bir bilesik sinifidir.
Normal peptitlerde amino asitler yalnizca amid baglariyla birbirine baglanirken, depsipeptitlerde bir veya daha
fazla amid bagi yerini ester bagina birakmistir. Bu nedenle isim, Yunanca "depsi" (esterlesmis) ve "peptit"
kelimelerinin birlesiminden gelir

» Peptid bagi: -CO-NH-
e Ester bagi: —-CO-0O-
Depsipeptitlerde bu iki bag tipi ayni molekulde bulunur.

Antibiyotik direncikrizinin nedenlerden biri, yeni antimikrobiyal bilesiklerin gelistiriimesindeki guglUktdr. Yaklasik
80 yildir gelistirilen antibiyotiklerin blyuk ¢ogunlugu, mantarlar ve bakteriler, 6zellikle de Actinomycetales
tarafindan Uretilen dogal Urtnlerden elde edilmistir. GinUimuzde, antibiyotik Ureten aktinomicet Urtnlerinin
blyuk 6lgude arastirildidi ve artik Gnemli 6lgUde yenilik sunamayacagdi yonunde yaygin bir gorts bulunmaktadir.

Bu makalede, dusuk miktarlarda sentezlendidi icin daha énce gdz ardi edilmis bazi Urlnleri zenginlestiren
gelismis fraksiyonlama yontemleri kullanildiginda, en ayrintili galisiimis Actinomycetales tdrlerinin bile yeni
etki mekanizmalarina sahip bilesikler saglayabilecegi belirtimektedir. Nitekim bu ¢alismada arastiricilar,
dogal Urunlerin zenginlestirmesi ile, oksitetrasiklinin elde edildigi Streptomyces rimosus‘un manikomisin
(manikomycin) adini verdikleri siklik bir depsipeptit antibiyotik Urettigini saptamislar.

Manikomisin, gokilaca direngliEnterobacteriaceae tyelerini 0ldurebilmekte ve klinikte kullanilan antibiyotiklerle
iliskili direng mekanizmalarindan etkilenmemektedir. Biyokimyasal, genetik ve yapisal analizler, manikomisinin
bakteriyel ribozomun blyuk alt birimindeki E bdlgesine (exit site) baglandidini gdstermistir. Bu baglanma,
tRNA'nin 3" ucunun E bolgesine girisini engellemekte ve boylece protein sentezinin translokasyon basamagini
durdurmaktadir.

Arastiricilarin belirttigine gére manikomisin, 23S ribozomal alt birimdeki E bolgesini hedefleyen ilk antibiyotiktir.
Bu bulgu, s6z konusu bolgenin yeni antibiyotiklerin gelistirimesinde umut verici bir hedef olabilecegdini ve
manikomisinin yeni antibiyotiklerin gelistiriimesi igin dnemli bir oncul molekdl olarak degerlendirilebilecegini
gostermektedir.
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Direnc¢ yayiiminda sessiz bir tehdit; Dogal su ortamlarinda bulunan karbapenem ve kolistin diren¢ genleri

Czatzkowska M, RolbieckiD. Silent Threat Evolution: Critically Important Carbapenem and Colistin Resistance Genesin
the Natural Aquatic Environment. Antibiotics (Basel). 2026 Jan 23;15(2):113. https://doi.org/10.3390/antibiotics15020113

Klinik agidan en 6nemlibakteriler arasinda antimikrobiyal direncin (AMR) artisi kiiresel bir tehdit olusturmaktadir.

Gram negatif patojenlerde diren¢ oranlarinin giderek artmasi, buna paralel olarak da diren¢ mekanizmalarinin
cesitlenerek yayilmasi tim dinyada yasami tehdit eden énemili bir sorundur. Ozellikle, karbapenemlere ve
kolistine karsi direng mekanizmalarinin ayni bakteride birlikte bulunmasi blyuk endise yaratmaktadir; ¢lnkd bu
antibiyotikler, klinik olarak ¢ok ilaca direngli Enterobacterales turlerinin neden oldugu en gug¢ enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanilan son basamak antibiyotiklerdir.

Dogal su ortamlarinin, antibiyotik direng genlerinin yayllmasi acisindan énemli gevresel rezervuarlar oldugu
bilinmektedir. Birgok 6nemli diren¢ mekanizmasinin (6r. CTX-M tipi GSBL gibi) su ortamlarinda bulunan
bakterilerde bulunurken, su ortamlarina karisan Enterobacterales Uyelerine gectigi, hayvanlara ve insanlara
yayildigi belirtimektedir. Bu makalede yazarlar, su ortamlarinda karbapenem ve kolistin direncine iliskin eldeki
verileri kapsamli bir sekilde bir araya getirmeyi amaglamistir. Calisma, dogal sulardan elde edilen 278 bakteri
genomunun ayrintil genomik analizi ile bibliyografik verileri butunlestirerek, eldeki bilgilerin kapsamii bir
sentezini sunmaktadir.

Arastirmada karbapenemaz genleri ile mobil kolistin direnci (mcr) genlerinin dagilimi incelenmis; bu genlerin
taslyicilari, cografi yayiimlari ve gen—plazmid-konak arasindaki karmasik iliskiler ortaya konmustur. Makalede
diren¢ genlerini tasiyan mikroorganizmalar; Enterobacterales ve su ortaminda dogal olarak bulunan
(mikrobiyota) bakterileri olmak Uzere iki gruba ayriimaktadir

Genomik analizler, karbapenem ve kolistin direncinin ayni bakteride, hatta ayni plazmid Uzerinde birlikte
bulunabildigini gdstermistir. Bu durum, ¢oklu ilag direncli fenotiplerin yayilimina onemli dl¢lde katkida
bulunmaktadir.

Elde edilen bilgiler, su ortamlarinin yalnizca diren¢ genlerinin pasif tasiyacilari olmadidi; aksine yUksek
riskli antimikrobiyal diren¢ belirleyicilerinin gelistigi, yayildigi ve evrimlestigi aktif merkezler oldugunu
gOstermektedir.

Amp C ureten Citrobacter freundii, Enterobacter cloacae ve Klebsiella aerogenes izolatlarinda sefepim
direnci prevalansi ve genetik 6zellikleri

Schrader SM, Pearson Z, Taffner S, Kanjilal S, Pecora ND. Prevalence and genetics of cefepime resistance among the
AmpC-producing organisms Citrobacter freundii complex, Enterobacter cloacae complex, and Klebsiella aerogenes.
Antimicrob Agents Chemother. 2026 May 6;70(5):e0166125. https://doi.org/10.1128/aac.01661-25

Sefepim, Citrobacter freundiikompleksi (Cfre), Enterobacter cloacae kompleksi (Eclo) ve Klebsiella aerogenes
(Kaer) gibi klinik agidan énemli AmpC Ureten bakteriler ile gelisen enfeksiyonlarin tedavisinde dnerilmektedir.
Erken tedavi karari verilirken multipleks PZR kullanilarak sonugta GSBL (blaCTX-M) ve bilinen karbapenemaz
genleri saptanmadiysa, siklikla sefepim uygulanmaktadir.

Bu calismada; yukarida 0zetlenen yaklasimin guvenilirligini degerlendirmek amaciyla, ABD'nin New England
bdlgesindeki hastanelerde 2015-2024 vyillari arasinda toplanan, 4.687 Cfre, 9.879 Eclo ve 4.800 Kaer Klinik
izolatinda sefepim direncinin prevalansi arastiriimistir. Ayrica, 136 kan kulttrdne ait Blood Culture Identification
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2 (BCID2) (bioMérieux) sonuglari ile 184 izolatin tim genom dizileme verileri de incelenmistir. Bu izolatlarin
14'0 sefepime “doza bagimli duyarl” (CLSI' da yer alan susceptible dose-dependent (SDD); EUCAST' taki "I"
), 34'U ise sefepime direncli bulunmustur.

Sefepim-SDD ve sefepime direncli izolatlarin dagiimi su sekildedir:
« Cfre: %0,4 (18/4.687) ve %1,3 (59/4.687)
« Eclo: %2,0 (194/9.879) ve %3,0 (299/9.879)
« Kaer: %0,3 (16/4.800) ve %0,6 (28/4.800)

BCID2 ile kan kultUrlerinde tanimlanan 117 Eclo ve Kaer izolatinin %4,3'U (5/117),- GSBL veya karbapenemaz
hedefi negatif olmasina karsin- sefepime SDD veya direngli bulunmustur.

TUm genom dizilemesi yapilan sefepim-SDD izolatlarinin %21'inde (3/14) bir GSBL geni saptanmistir. Sefepime
direngli izolatlarda ise GSBL genleri, karbapenemaz genleri ve plazmid kaynakli ampC genleri dahil olmak
Uzere cesitli B-laktamaz genleri bulunmustur.

Azalmis sefepim duyarliigi genel olarak ¢esitli B-laktamaz genlerinin varlidi ile iliskili olsa da, bu ¢alismadaki
sefepim-SDD izolatlarinin %57'si ve sefepime direncli izolatlarin %35'inin sadece kromozomal ampC geni
tasidigi belirlenmistir.

Sonug olarak, bu ¢alisma AmpC Ureten bakterilerde sefepim duyarliiginin klinik ortamlara gére degiskenlik
gosterdigini ve azalmis sefepim duyarliiginin altinda yatan mekanizmalarin oldukga gesitli oldugunu ortaya
koymaktadir. Bulgular, AmpC Ureticilerinde yalnizca molekuler test sonuclarina dayanarak sefepim kullanimina
karar verilirken dikkatli olunmasi gerektigini géstermektedir.

Enterobacterales lyelerinde karbapenemaz saptanmasi icin Ui¢ karbapenem inaktivasyon yonteminin
degerlendiriimesi ve kloksasilin eklenmis cCIM yonteminin tanimlanmasi

Abels J, Eisfeld J, Pienkol3 J, Gatermann SG, Pfennigwerth N. Evaluation of three variants of the carbapenem
inactivation method for carbapenemase detection in Enterobacterales and description of the cCIM, supplemented
with cloxacillin. JAC Antimicrob Resist. 2026 May 22;8(3):dlag086. https://doi.org/10.1093/jacamr/dlag086

Rutin laboratuvarlarda Enterobacterales Uyelerinde karbapenemaz dretimine bagl karbapenem direnci ile
sik karsilaslimaktadir. Karbapenemaz varliginin dogrulanmasi igin sik olarak uygulanan fenotipik testlerden
biri “Karbapenem Inaktivasyon Yéntemi” (Carbapenem Inactivation Method; CIM) ve bunun degisik
varyasyonlaridir. Bu ¢calismada CIM yontemlerinden Ugu (modifiye karbapenem inaktivasyon yontemi (mCIM),
cinko destekli karbapenem inaktivasyon yontemi (zCIM) ve kloksasilin eklenmis karbapenem inaktivasyon
yontemi (cCIM) kullanilarak bunlar arasinda Enterobacterales Uyelerinde karbapenemaz varliginin saptanmasi
igin en uygun olanin belirlenmesi amaglanmistir.

Bu amacla Alman hastanelerinden toplanmis 199 izolat kullaniimistir. cCIM igin ilk performans verilerinin elde
edilmesi ve kloksasilin ilavesinin, diger CIM temelli testlerde sorun olusturdugu bilinen AmpC B-laktamazini
asin Ureten izolatlarin ayrimini iyilestirip iyilestirmediginin arastirimasi hedeflenmistir.
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Bulgular: Testlerin genel duyarlilik ve 6zgulluk degerleri asagida yer almaktadir:
« mMCIM: %96,1 duyarlilik / %85,4 6zgulltk
« zCIM: %100 duyarlilik / %94,8 6zgullik
o CcCIM: %94,2 duyarlilik / %99,0 6zgullik
Karbapenemaz Uretmeyen ancak AmpC asiri Uretimi gdsteren izolatlar i¢in 6zgullik degerleri ise:
o cCIM: %98,6
o« zCIM: %95,9
« mCIM: %89,0
olarak saptanmistir.

Genel performans acisindan zCIM en iyi sonuglar vermistir. Bu yontem ile tim karbapenemaz Ureten
izolatlar saptanmistir (%100 duyarlilik). Buna karsilik, cCIM ¢zellikle karbapenemaz tasimayan AmpC asiri
dreticilerinde 6zgulligu belirgin sekilde artirmig, boylece yanlis pozitif sonuglarin azaltimasina katkida
bulunmustur. Bu bulgular, zCIM'in genel tarama amaciyla en uygun yontem oldugunu, cCIM'in ise AmpC
asir dretiminin sik goéruldugu durumlarda karbapenemaz Ureticileri ile AmpC Ureticilerinin ayriminda onemli
avantaj saglayabilecegini gostermektedir.

Klebsiellapneumoniae'ye karsimeropenem ve fosfomisin: Farmakometrik bir yaklagimile bir kombinasyon
esik degerine dogru

Farooq A, Martens M, Attwood MLG, Nordmann P, MacGowan A, Wicha SG. Meropenem and fosfomycin against
Klebsiella pneumoniae: Towards a combination breakpoint using a pharmacometric approach. Clin Microbiol Infect.
2026 Jun;32(6):.967-974. https://doi.org/10.1016/j.cmi.2026.02.024

Klebsiella pneumoniae izolatlarinda direng sorunu, neredeyse tedavinin olanaksiz oldugu boyutlara gelmistir.
Bu nedenle eldeki antibakteriyel secenekleri icin farkll uygulamalarla tedavi secenekleri saglanmaya
calisiimaktadir. Bu segeneklerden biri fosfomisindir. Ancak sonugclarin tedavi ile korelasyonu zayif oldugu ve
Enterobacterales Uyelerinde fos direng genleri dogal olarak bulunabildigi igin, EUCAST iv fosfomisin igin sinir
degerleri (E.coli’'nin etken oldugu komplike olmayan Uriner sistem enfeksiyonlari harig) kaldirmistir.

Bu calismanin amaci, cok ilaca direncli (CID) Klebsiella pneumoniae izolatlarina karsi meropenem ve fosfomisin
kombinasyonlarinin antibakteriyel etkilerini ve farmakodinamik etkilesimlerini farmakometrik analizlerle nicel
olarak degerlendirmek ve kombine klinik esik degerlerin (breakpoint) belirlenmesine yonelik kanita dayali bir
gerekge sunmaktir.

Insandaki farmakokinetigini taklit eden dinamik in vitro enfeksiyon modeli deneylerinden elde edilen, KPC,
NDM, OXA-48, VIM, CTX-M ve SHV gibi diren¢ genleri tasiyan 12 klinik K. pneumoniae susuna ait veriler
farmakodinamik modelleme ile analiz edilmistir. MiK degerlerinin de degiskenlerden biri oldugu, "dogrusal
olmayan karma etkili” bir model gelistiriimigtir.
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Simulasyon deneylerinde dokuz farkli monoterapi ve kombinasyon tedavi rejimi degerlendirilmistir:
« intravendz (i.v.) meropenem: 2 g, 8 saatte bir
« Intravendz fosfomisin: toplam giinliik 6-24 g doz; 6 saatte bir, 8 saatte bir veya strekli inflizyon seklinde
Her doz rejimi icin genis bir meropenem ve fosfomisin MiK araliginda, 24 saat sonunda:
» Bakteriyostatik etki
» 1l0gso bakteri azalmasi,
» 2 log bakteri azalmasi
hedeflerine ulasma olasilig (Probability of Target Attainment, PTA) hesaplanmistir.
Bulgular

Meropenem ve fosfomisin monoterapileri, ancak diisik MIK degerlerinde (%90 veya daha yiksek PTA ile)
etkili bulunmustur:

« « Meropenem igin <4 mg/L
« « Fosfomisin igin <4 mg/L
Buna karsllik, kombinasyon tedavisi belirgin bir etkinlik artisi saglamistir.
DUsUk doz kombinasyonlarda (meropenem 2 g + fosfomisin 2 g, 8 saatte bir):
» Bakteriyostaz i¢in PTA 2%90;
o Meropenem MIK'i 32 mg/L'ye kadar,
o Fosfomisin MIK'i 512 mg/L'ye kadar
« Tlog oldirme igin PTA 2%90;
o Meropenem MIK'i 32 mg/L'ye kadar,
o Fosfomisin MIK'i 256 mg/L'ye kadar
elde edilmistir.

Ylksek doz kombinasyonlarda (meropenem 2 g + fosfomisin 8 g, 8 saatte bir), 1log ve 2 log bakterisidal
etkinlik icin PTA 2%90 daha da yiiksek MiK degerlerinde saglanmistir.

Gelistirilen model, toplam 12 sus ve 9 farkli tedavi rejimindeki zaman-6ldirme (time—kill) dinamiklerini basariyla
aciklamistir.
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Sonuc

Bu calisma, meropenem—fosfomisin kombinasyon tedavisinin ¢ok ilaca direncli Klebsiella pneumoniae
suslarina karsi guglu bir sinerjistik etki olusturdugunu gostermektedir. Kombinasyon tedavisi, monoterapiye
kiyasla ulasilabilir klinik esik degerleri nemli dlgtide genisletmektedir.

Elde edilen bulgular:

« Fosfomisin igin, meropenem ile kombinasyon halinde kullanilacak yeni bir klinik esik degerin yeniden
tanimlanmasini desteklemekte,

« Onerilen doz rejimlerinin agir enfeksiyonlu hastalarda klinik olarak dogrulanmasina yénelik ileri calismalar
icin bilimsel temel olusturmaktadir.
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Pfizer-TMC-ADTS egitim toplantisi

Pfizer A.S. nin TMC-ADTS ile birlikte yriittigu egitim toplantilarinin ikincisi 13 Mart 2026 tarihinde Istanbul'da
yapildi. “Antimikrobiyal yonetisim bakis agisi ile sahada yasanan sorunlara ¢ozum onerileri” baslginda gesitli
olgular Gzerinden antibiyotik duyarlilik testlerindeki sorunlar, eksiklikler ve ¢ozum onerileri tartisiidi.

15.00-15.05 Agilig, Dr. Giiner Soyletir, Dr. Ufuk Hasdemir
15.05-15.20 Dirence Karsi Yeni Antibiyotikler, Dr. Giilsen
Altinkanat Gelmez

15.20-15.45 Yeni Antibiyotiklere Karsi Direng
Mekanizmalari, Dr. Elif Aktas

15.45-16.00 Ara

16.00-17.15 Olgularla Antimikrobiyal Yonetigim, Dr. Banu
Bayraktar, Dr. Giilsen Altinkanat Gelmez, Dr. Elif Aktas, Dr.
Okan Derin

17.15-18.00 Yuvarlak Masa: Sahada Yaganan Sorunlar ve
Goziim Onerileri, Dr. Giiner Sdyletir, Dr. Ufuk Hasdemir
18.00-18:15 Kapanig

Eresin Hotel
Topkapi/
ISTANBUL
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16. Antimikrobik Kemoterapi Gunleri toplantisi yapildi

Tark Mikrobiyoloji Cemiyeti Antibiyotik Duyarlilik Testlerinin Standardizasyonu Calisma Grubu tarafindan
diizenlenen 16. Antimikrobik Kemoterapi Giinleri, 07-09 Mayis 2026 tarihleri arasinda istanbul Saglik ve
Teknoloji Universitesi Siitllice Kamplisii'nde basarlyla gerceklestirildi.

Sempozyuma 167 kisi katildi. Program kapsaminda 1 agilis konferansi, 13 farkli oturum, 1interaktif oturum, 2
uydu sempozyumu ve 2 sosyal etkinlik yapildi. Ayrica toplantida 42 s&zIU bildiri ve 8 poster bildirisi yer aldl.

Sempozyum, yalnizca bilimsel igerigiyle degil, sanatla kurdugu gucll bag ile de &zel bir anlam kazandi.
Sempozyumun gorsel kimligini olusturan eser, Turk resim sanatinin degerli isimlerinden Devrim Erbil imzasini
tasirken; Erbil'in gerceklestirdigi acilis konferansi, sempozyumda bilim ve sanatin kesistigi ilham verici bir
baslangi¢ sundu.

Bu yilki programda; bakteriyofaj terapisi, antimikrobiyal ydnetisim ve tanisal yonetisim is birligi, antibiyotik
direnci ile mlUcadelede yapay zeka destekli ¢zUmler, yeni antibiyotikler ve onleyici yaklasimlar, karmasik
diren¢ paternleri, antibiyotik duyarlilik testlerinde karsilasilan gugcltkler, hizli ve yenilikgi tani yontemleri,
sUrveyansin stratejik rolt ve halk sagligi agisindan kritik Gneme sahip mikroorganizmalarda direng gibi glincel
ve onemli basliklar ele alind.

16. ANTIMIKROBIK
KEMOTERAPI GUNLERI
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-Laktam Antibiyotiklere Diren¢ kitabi yayimlandi

Tark Mikrobiyoloji Cemiyeti ADTS c¢alisma grubu tarafindan yazilan B-laktamazlar kitabi yayimlandi.Tum
meslektaslarimizin yararlanmasi dilegiyle...

B-LAKTAM ANTIBiYOTIKLERE
DIRENC

Guncel Bilgiler Isiginda p-Laktamazlar

Editarler
Deniz GUR - Serap SUZilk
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