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Tibba Yeni Yaklasimlar

Zeynep Tekbas’
Duygu Ocal

Ozet

Antibiyotik direnci, modern tibbin en biiyiik kiiresel tehditlerinden biridir.
Klasik antibiyotiklerin etkinligi ¢oklu ila¢ direngli (MDR) patojenler

kargisinda azalirken, enzim bazli antibiyotikler (enzybiotics) yeni bir tedavi

stratejisi olarak one ¢ikmaktadir. Bu biyomolekiiller, bakteriyel hiicre duvari
ve zar yapisini dogrudan hedef alarak hizli bakterisidal etki gosterir ve direng

geligimini zorlagtirir.

En 6nemli 6rneklerden lizozim, dogal bagisiklikta rol oynayan ve ozellikle

gram-pozitif bakterilere karst etkili bir enzimdir; nanoteknolojik tagtyicilar,

PEGilasyon ve protein miihendisligi gibi yontemlerle stabilitesi ve etkinlik

spektrumu genigletilmektedir. Bakteriyofa; kokenli enzimler (endolizinler,
holinler) MRSA ve VRE gibi direngli patojenlere kars1 giiglii etki gostermekte,

biyofilmleri pargalayarak kronik enfeksiyon tedavisinde umut vaat etmektedir.

Uretim maliyeti, diisiik yar1 6miir, immiinojenisite ve doku penetrasyonu gibi

zorluklar halen vardir; ancak rekombinant DNA teknolojisi, nanopartikiil

tagtyict sistemler ve yapay zeka destekli protein miihendisligi bu engelleri

agmay1 kolaylagtirmaktadir.

Gelecekte kigisellestirilmis tip yaklagimlari, hasta ve patojenin genetik

ozelliklerine uygun enzim bazh tedavilerin geligtirilmesini miimkiin kilacaktir.

Boylece enzybiotics, klasik antibiyotiklerin sinirhliklarint agarak direngli

enfeksiyonlara kars: stratejik bir ¢oziim sunabilir.
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1. Girig

1.1 Antibiyotik Direnci: Kiiresel Bir Saglik Sorunu

Antibiyotiklerin kegfi, modern tibbin en 6nemli doniim noktalarindan biri
olarak kabul edilmektedir. 1928°de Alexander Fleming tarafindan penisilinin
bulunmasi ile baglayan antibiyotik ¢agi, milyonlarca hayatin kurtarilmasin
saglamiy ve enfeksiyon hastaliklarinin kontrol altina alinmasinda gigir
agmistir (Fleming, 1922). Ancak antibiyotiklerin yaygin ve ¢ogu zaman
uygunsuz kullanimi, bakterilerde diren¢ mekanizmalarinin hizla gelismesine
yol agmistir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO), antibiyotik direncini 21. yiizyilin
en 6nemli kiiresel saglk tehditlerinden biri olarak tanimlamaktadir (WHO,
2020).

Antibiyotik direncinin artis1 yalnizca mortalite ve morbidite oranlarini
yiikseltmekle kalmaz, ayni zamanda saglk sistemleri igin biiyiik bir
ckonomik yiik olugturmaktadir. 2050 yilina kadar antibiyotik direncine bagh
enfeksiyonlarin yilda 10 milyon oliime yol agabilecegi ve kiiresel ekonomiye
trilyonlarca dolar zarar verebilecegi ongoriilmektedir (O’NEILL, 2016).
Bu nedenle yeni antimikrobiyal stratejilerin gelistirilmesi bir liks degil, bir
zorunluluktur.

1.2 Enzim bazl1 Antibiyotiklerin Ortaya Cikis1

Son yillarda klasik antibiyotiklerin etkisiz kaldigr durumlarda alternatif
tedavi stratejileri tizerinde yogun ¢aligmalar yapilmaktadir. Bu baglamda
enzim bazl antibiyotikler (enzybiotics), bakteriyel hiicre duvari veya zar
yapisint dogrudan hedef alarak etki eden enzim temelli antimikrobiyal
ajanlar olarak one ¢ikmaktadir (Nelson vd., 2012). Enzim bazlar, dogal
olarak bakteriyofajlardan, bakterilerden veya memeli organizmalardan
elde edilebilmekte, ayrica genetik mithendislik yontemleri ile de modifiye
edilebilmektedir.

Klasik antibiyotikler genellikle metabolik siireglere veya protein sentezine
miidahale ederken, enzim bazlh antibiyotikler dogrudan bakteriyel hiicre
duvar1 peptidoglikanina veya zar yapisina saldirir. Bu 6zgiin mekanizma,
bakterilerin direng gelistirmesini zorlagtirmakta ve hizhi bakterisidal etki
saglamaktadir (Fischetti, 2010). Ozellikle ¢oklu ilag direngli (MDR)
bakterilere karst yeni tedavi yaklagimlarinda enzim bazlarin 6nemli bir rol
tstlenebilecegi 6ngoriilmektedir.

Enzim bazli antibiyotiklerin klasik antibiyotiklere kiyasla gesitli avantajlar
bulunmaktadir:
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Hizli bakterisidal etki: Hiicre duvarini dogrudan hedef alarak dakikalar
i¢cinde bakteriyel 6liim saglarlar.

Diigiik direng gelisimi: Spesifik hedefleme nedeniyle diren¢ kazanimi
daha zordur.

Biyofilm etkinligi: Biyofilmleri pargalayabilme 6zellikleri vardir.

Hedet ozgiilliigii: Patogeni segici olarak hedefleyebilir, normal
mikrobiyotaya daha az zarar verir.

Kombinasyon imkani: Klasik antibiyotiklerle birlikte kullanildiginda
sinerjik etki gosterebilirler (Loeftler vd., 2003).

1.3 Lizozim: Dogal Bir Antimikrobiyal Enzim

Enzim bazli antibiyotik aragtirmalarinin temeli, aslinda insan viicudunda
dogal olarak bulunan lizozim enzimi ile atilmigtir. Lizozim, Fleming
tarafindan 1922°de tamimlanmug olup, gozyagi, tiikiiriik ve mukus gibi
biyolojik sivilarda dogal savunma mekanizmasinin bir pargasi olarak bulunur
(Fleming, 1922). Bu enzim, bakterilerin hiicre duvarindaki peptidoglikani
hidrolize ederek hiicre biitiinliigiinii bozar ve bakterilerin lizis ile 6liimiine
yol agar.

Lizozim ozellikle gram-pozitif bakterilere karsi etkilidir. Bununla
birlikte gram-negatif bakterilerdeki dig zar yapisi, lizozimin etkinligini
kisitlamaktadir. Bu sorunun agilmasi amaciyla lizozim tiirevleri gelistirilmis,
ozellikle peptid-protein yapisinda olan molekiillere bir veya daha fazla
polietilen glikol olan pegilasyon, lipit tagiyict sistemler ve nanoteknolojik
yontemlerle etkinlik spektrumu genisletilmistir (Morgenstern vd., 2017; Shin
vd., 2016). Lizozimin polietilen glikol (PEG) ile konjuge edilmesi, enzimin
yart omriinii uzatmakta, immiinojenitesini azaltmakta ve farmakokinetik
ozelliklerini iyilestirmektedir. PEGilasyon ayrica lizozimin proteolitik yikima
karg1 daha direngli hale gelmesini saglamaktadir (Maiser vd., 2015). Bu
gelismeler, lizozimin sadece dogal bagisiklik sistemi bilegeni olarak degil,
ayni zamanda farmasotik potansiyeli olan bir biyomolekiil olarak yeniden
degerlendirilmesini saglamistir.

1.4 Bakteriyofaj Kokenli Enzimler

Lizozim diginda bakteriyofajlardan elde edilen lizisinler (endolizinler)
ve holinler gibi enzimler de son yillarda antibiyotik alternatifi olarak 6ne
¢tkmaktadir. Bu enzimler, bakteriyofajlarin yasam dongiisii sirasinda
bakteriyel hiicre duvarini pargalamak i¢in kullandiklar1 dogal molekiillerdir.
Bakteriyofaj lizisinleri, spesifik bakteriyel tiirlere karst giiglii bir bakterisidal
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etki gosterebilmekte ve antibiyotiklerle kombinasyon halinde sinerjik
sonuglar verebilmektedir (Schmelcher & Loessner, 2021).

Ozellikle metisiline direngli = Staphylococcus aureus (MRSA)  ve
vankomisine direngli Enterococcus faecalis gibi patojenlerde, bakteriyofaj
kokenli enzimlerin umut verici sonuglar verdigi rapor edilmistir (Schuch
vd., 2014). Bu enzimler ayni zamanda biyofilm yapilarinin ¢oziilmesinde de
etkilidir, bu da onlar1 kronik enfeksiyonlarin tedavisinde cazip kilmaktadir.

2. Lizozim ve Turevleri

2.1 Lizozimin Kesfi ve Yapisal Ozellikleri

Lizozim, antibakteriyel enzimler igerisinde en eski ve en iyi bilinen
molekiillerden biridir. 1922 yilinda Alexander Fleming tarafindan tanimlanan
lizozim, insan gozyasi, tiikiiriik, mukus ve anne siitii gibi biyolojik sivilarda
dogal olarak bulunur ve dogustan gelen bagisiklik sisteminin temel
bilesenlerinden biridir (Fleming, 1922). Lizozim, 6zellikle gram-pozitif
bakterilere karsi etkilidir; ¢linkii bu bakterilerin hiicre duvari, lizozimin
substrat1 olan peptidoglikan tabakasindan olugmaktadir.
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129 amino asitten
olusan kiiglik
globiiler protein
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Molekiiler olarak lizozim, genellikle 14.3 kDa biiyiikliigiinde, 129 amino
asitten olugan kiigiik bir globiiler proteindir. Enzim, “muramidaz” olarak da
bilinir; ¢linkii N-asetil-muramik asit (NAM) ile N-asetil-glukozamin (NAG)
arasindaki B-(1,4) glikozidik baglari hidrolize ederek bakteriyel hiicre
duvarmi pargalar (Vocadlo vd., 2001). Bu siire¢ sonucunda hiicre duvari
biitiinliigii bozulur ve osmotik basinca dayanamayan bakteri hiicresi lizis ile

oliir. (Sekil 1)

2.2 Antibakteriyel Mekanizmasi

Lizozimin antibakteriyel etkisi dogrudan hiicre duvarimin hidrolizi ile
iligkilidir. Gram-pozitif bakterilerde, kalin peptidoglikan tabakasi lizozim
i¢in erigilebilir bir substrat sunar. Gram-negatif bakterilerde ise dig membran
nedeniyle lizozimin etkinligi simurhdir. Bununla birlikte lizozim, gram-
negatif bakterilerde dig zar gegirgenligi artinldiginda (6rnegin EDTA veya
antibiyotiklerle birlikte kullanildiginda) etkili olabilmektedir (Ibrahim vd.,
2001).

Lizozimin etkisi yalnizca katalitik aktivitesiyle stnirl degildir. Aragtirmalar
lizozimin ayni zamanda katalitik olmayan antimikrobiyal ozellikler de
sergileyebildigini gostermistir. Lizozimin kationik ylizeyi, bakteriyel zarlarla
elektrostatik etkilesimler kurarak membran biitiinliigiinii bozabilmektedir
(Masschalck & Michiels, 2003). Bu durum, lizozimin gram-negatif
bakterilerde de belirli kosullarda etkili olabilmesini agiklamaktadir.

2.3 Lizozim Kaynaklar:

Lizozim vyalmzca insanlarda degil, farkli canhilarda da dogal olarak
bulunur. Tavuk yumurta beyazindaki lizozim, endiistride en yaygin kullanilan
formdur. Yumurta beyazi lizozimi, gida koruma ve farmasotik uygulamalarda
ticari Olgekte Uretilebilmektedir (Proctor vd., 1988). Lizozimin etkinligini
artirmak i¢in gesitli miihendislik ve kimyasal modifikasyon stratejileri
gelistirilmisgtir. Bunun yani sira bakterilerden ve bakteriyofajlardan elde
edilen lizozim benzeri enzimler de farkli 6zellikler gosterebilir.

2.4 Lizozimin Klinik Uygulamalar1

Lizozim, dogal bagigiklik sistemindeki roliiniin otesinde, klinik
potansiyeli nedeniyle arastirilmaktadir. Antibakteriyel, antiviral ve antifungal
etkileri rapor edilmistir. Ozellikle géz damlalari, yara iyilestirici preparatlar
ve mukozal uygulamalarda destekleyici ajan olarak kullanilabilmektedir
(Lesnierowski & Kijowski, 2007). Ancak lizozimin sinurl stabilitesi, serum
proteazlari tarafindan pargalanabilmesi ile goriilen diisiik stabilite ve gram-
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negatif bakterilere karsi zayif etkinligi, olast immiin yanitlar, terapotik
uygulamalarini sinirlandirmaktadir. (Lesnierowski & Kijowski, 2007)

Bu sinirlamalar, lizozimin dogrudan klinik kullanimini engellemektedir.
Ancak lizozimin etkinligini artirmak igin lipit bazli tagtyic1 sistemler ve
biyopolimerlerle enkapsiilasyon ¢aligmalar1 yapilmigtir. Lizozim igeren
lipozomlarin gram-negatif bakterilere karsi daha yiiksek etkinlik gosterdigi
bildirilmektedir (Gil-Gonzalo vd., 2024; Sedov vd., 2011). Ayrica biyo
bozunur polimerlerle mikroenkapsiilasyon, lizozimin kontrollii salinimini ve
stabilitesini saglamaktadir ve bu modifikasyonlarla bu sorunlarin agilabilecegi
ve lizozimin giiglii bir terapotik ajan haline gelebilecegi diigiiniilmektedir.

Enzim temelli antibiyotiklerin gergek tedavilere doniigebilmesi igin
oncelikle tiretim verimliligi, biyolojik stabilite, farmakokinetik 6zellikler ve
klinik giivenlik gibi bir dizi kritik engelin agilmasi gerekmektedir.

Enzimlerin endiistriyel olgekte itiretimi genellikle rekombinant DNA
teknolojisi ile gerceklestirilir. E. coli, Bacillus subtilis, maya tiirleri (Pichia
pastoris) ve memeli hiicre hatlar1 en yaygin kullanilan ekspresyon sistemleridir

(Terpe, 2000).

e E. coli: Yiiksek verim saglar, ucuzdur; ancak inkliizyon cisimcikleri
olusabilir, dogru katlanma ve post-translasyonel modifikasyon
sorunlari vardir.

* Bacillus subtilis: Dogal olarak sekretuar bir sistemdir, gram-pozitif
bakterilere karsi lizozim ve endolizin tiretiminde avantajhdir.

e Pichia pastoris: Glikozilasyon ve katlanma agisindan avantajhidir,
farmasotik kalitede {iretim yapilabilir.

* Memeli hiicre hatlar1: Klinik protein iiretiminde altin standarttir, fakat
maliyet yiiksektir. (Terpe, 2000).

Enzimlerin terapotik kullaniminda yiiksek saflik gerekir. Bu nedenle
kromatografi teknikleri (iyon degigim, afinite, jel filtrasyonu) yaygin olarak
kullanlir. Olgek biiyiitme sirasinda enzimlerin aktivitelerini korumalari igin
pH, sicaklik ve tuz konsantrasyonlariimn optimize edilmesi gerekir (Walsh,
2014).

Enzim {retiminin maliyeti klasik antibiyotiklere kiyasla ¢ok daha
yiiksektir. Bu durum klinik kullanimda yayginlagmalarinin 6niinde 6nemli
bir engel teskil etmektedir. Ancak biyoteknoloji endiistrisindeki gelismeler,
rekombinant protein iiretim maliyetlerini giderek diigtirmektedir.(Walsh,
2014)



Zeynep Tekbas | Duygn Ocal | 79

Enzimler protein yapisinda olduklart i¢in  proteazlarla hizla
par¢alanabilirler. Serum proteazlar1 ozellikle intravenoz uygulamalarda
enzimlerin yar1 Omriinii kisaltir (Van Heke vd., 2017).

Bu sorunlart agmak igin:
* PEGilasyon (enzime PEG eklenmesi)

e Nanopartikiil tagtyicr  sistemler  (6rn.  lipozomlar, polimerik
nanopartikiiller)

* Protein mithendisligi ile daha dayanikli mutasyonlarin tiretilmesi,
yaygin olarak kullanilmaktadir (Da Silva Freitas & Abrahao-Neto, 2010)

Enzim bazh antibiyotiklerin en 6nemli zorluklarindan biri diigiik yar
omiir ve sinirli doku penetrasyonudur.

* Lizozim gibi kiigiik enzimler bébrekten hizla atilir.
* Biiylik rekombinant enzimler ise immiin yanit tetikleyebilir.

* Enzimlerin doku bariyerlerini (6rnegin kan-beyin bariyeri) ge¢mesi
genellikle zordur.

Coziimler arasinda uzatilmig salimiml formiilasyonlar, tastyict peptitlerle
konjugasyon ve lokal uygulama stratejileri yer alir (Zhang vd., 2009)

Protein bazli ilaglarda immiin yamit riski yiiksektir. Enzim bazh
antibiyotikler yabanci proteinler olduklar: igin antikor yaniti tetikleyebilir
ve etkilerini kaybedebilir. Ayrica bazi durumlarda alerjik reaksiyonlar da
gozlenebilir (Jiskoot et al., 2009).

Bir¢ok enzim (6rnegin lizozim, endolizin) gram-negatif bakterilere kars:
sinirh etkilidir. Bunun nedeni dig zarin peptidoglikan tabakasini korumasidir.
Bu engeli agmak igin:

* Artilysinler: Endolizinlerin dig zar gegirgenlestirici peptitlerle
birlestirilmis formlar1 (Briers et al., 2014).

* EDTA veya antibiyotiklerle kombinasyon: Gram-negatif bakterilerin
dig zarinin zayiflatilmas.

* Nanoteknolojik tagiyicilar: Enzimlerin dogrudan bakteriyel membrana
taginmast.

Bununla birlikte nanopartikiillerle konjuge edilen lizozim, hedefe yonelik
antimikrobiyal stratejilerde 6nemli avantajlar sunmaktadir. Ornegin, giimiis
nanopartikiillerle birlestirilen lizozim, gram-negatif bakterilere kars1 yiiksek
bakterisidal etki gostermektedir. Bu tiir nanoformiilasyonlar, antibiyotik
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direngli bakterilere kargi umut verici alternatiflerdir (Vlachopoulos vd.,
2022).

Rekombinant DNA teknolojisi ile lizozim geninde yapilan degisiklikler,
enzimin substrat Ozgiilliigiinii ve termal stabilitesini artirabilmektedir.
Yonlendirilmig evrim  teknikleriyle lizozimin daha genig spektrumlu
varyantlari elde edilmigtir (Lane & Seelig, 2014). Bu modifikasyonlar, klinik
uygulamalarda kullanilabilecek daha giiglii enzim tiirevleri gelistirilmesini
miimkiin kilmaktadur.

3. Diger Enzim Bazli Antibiyotikler (Enzybiotics)

“Enzybiotics” terimi, bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde enzimlerin
antimikrobiyal ajan olarak kullanimini ifade etmektedir. Bu terim ilk kez
2001 yilinda ortaya atilmig ve klasik antibiyotiklerin yerine veya onlarla
birlikte kullanilabilecek biyomolekiiller i¢in yeni bir kategori tanimlamigtir
(Nelson vd., 2012). Enzybiotics, genellikle bakteriyofajlardan, bakterilerden
veya memeli hiicrelerinden elde edilen hidrolitik enzimlerden olusur. Bu
enzimler bakteriyel hiicre duvari, membran veya diger hayati yapilart hedef
alarak hizli ve etkili bakterisidal etki gosterirler.

Enzybiotics, klasik antibiyotiklerden farkli olarak dogrudan fiziksel ve
biyokimyasal yapilarin yikimina neden olur. Bu 6zgiin mekanizma sayesinde
bakterilerin direng gelistirme olasihigr daha digiiktiir. Ayrica, birgok
enzybiotic bakteriyel biyofilm yapilarimin ¢oziilmesinde de etkilidir. Bu
ozellikleri, onlar1 6zellikle ¢oklu ilag direngli (MDR) patojenlere karsi cazip
bir se¢enek haline getirmektedir.

Bakteriyofajlar, bakterileri enfekte ederek ¢ogalan viriislerdir ve yagam
dongiilerinin bir pargasi olarak bakteriyel hiicre duvarini pargalayabilen
lizisinler (endolizinler) ve holinler gibi enzimler iiretirler. Bu enzimler dogal
olarak bakteriyel hiicreyi parcalayarak fajlarin digari salinmasini saglar.

Endolizinler, bakteriyofajlarin lizis agamasinda irettigi katalitik ve
baglanma alanlarindan olugsan hidrolitik enzimlerdir. ~ Gram-pozitif
bakterilere kargi uygulandiginda dogrudan hiicre duvarina baglanarak hizl
bakterisidal etki gosterirler (Fischetti, 2010). Gram-negatif bakterilerde ise
dig zar bir engel olusturur; ancak bu durum, miihendislik yaklagimlarryla
agilabilmektedir. Domain miihendisligi ile bu alanlar farkli enzimlerden
birlestirilerek hibrit enzybiotics tasarlanabilir. Bu yontemle elde edilen
Artilysinler, gram-negatif bakterilerin dig zarim agabilen ilk enzim bazli
antibiyotik sinifidir (Briers et al., 2014).
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Cesitli endolizinler, MRSA, Streptococcus pneumoniae, Bacillus anthracis
ve Enterococcus faecalis gibi 6nemli patojenlere kars: test edilmigtir (Schuch
vd., 2014). Klinik 6ncesi galigmalar, endolizinlerin hem sistemik hem de
topikal uygulamalarda giivenli ve etkili olabilecegini gostermektedir.

Holinler, bakteriyofajlarin lizis mekanizmasinda rol alan bir diger protein
grubudur. Holinler, bakteriyel hiicre membraninda gozenekler olugturarak
endolizinlerin peptidoglikana erigimini kolaylastirir. Dogrudan antibakteriyel
potansiyelleri sinirl olsa da, kombinasyon halinde enzybiotic stratejilerde
onemli katki saglarlar (Young, 2013).

Genetik miihendislik teknikleri ile farkli bakteriyofajlardan alinan
lizisinler birlestirilerek genis spektrumlu hibrit enzybiotics gelistirilmistir.
C)rnegin “chimeRicin” olarak bilinen hibrit endolizin, hem MRSA hem de
vankomisin direngli enterokoklara (VRE) karg: etkili bulunmugtur (Briers
vd., 2014). Bu tiir mithendislik tirtinii enzimler, hedef spesifitesini artirarak
klinik potansiyeli genigletmektedir.

Insan bagigiklik sisteminde lizozim disinda ¢esitli enzimler de
antimikrobiyal etki gostermektedir. Ornegin, insan mukozasinda bulunan
“sekretuar fosfolipaz A2” (sPLA2), gram-pozitif bakterilerin membran
fosfolipitlerini hidrolize ederek bakterisidal etki olugturur (Dennis vd., 2011).
Bu tiir dogal enzimler, enzybiotic aragtirmalari i¢in model olugturmaktadir.

Enfeksiyonlarin kroniklesmesinde biyofilmler kritik rol oynar. Biyofilm
igindeki bakteriler, antibiyotiklere ve bagisiklik sistemine kargt 1000 kata
kadar daha direngli olabilir. Enzybiotics, biyofilm yapilarinda bulunan
polisakkaritler ve proteinleri pargalayarak biyofilmin ¢oziilmesini saglar
(Danis-Wlodarczyk vd., 2021). Ozellikle endolizinler ve bakteriyofaj kokenli
enzimler, biyofilm enfeksiyonlarinin tedavisinde umut vadetmektedir.

Cesitli  caligmalar, enzybiotics’in  klasik  antibiyotiklerle  birlikte
kullamildiginda  sinerjik etki gosterdigini ortaya koymustur. Ornegin,
endolizin CF-301 (exebacase), MRSAya kargt kullamlan Dbeta-laktam
antibiyotiklerle kombine edildiginde tedavi basarisi tek bagina antibiyotik
kullanimmna kiyasla belirgin sekilde artmigtir (Schuch vd., 2014). Bu
kombinasyon yaklagimi, antibiyotik direncinin agilmasinda yeni bir strateji
olarak degerlendirilmektedir.

Ayrica SAL200 isimli rekombinant endolizin, Kore’de faz I klinik
caligmalarda test edilmis ve giivenli bulunmugtur (Wire vd., 2022). Bu
gelismeler, enzybiotics’in yakin gelecekte klinik uygulamaya girebileceginin

giiglii bir gostergesidir.
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Son vyillarda yapay zeka destekli protein tasarim algoritmalart (6rn.
AlphaFold) enzim miihendisligini hizlandirmigtir. Enzimlerin ii¢ boyutlu
yapilart daha dogru tahmin edilebilmekte ve aktif bolgelerde spesifik
mutasyonlarla hedefe yonelik varyantlar tasarlanabilmektedir (Jumper
vd., 2021). Bir diger yenilik¢i yaklagim, enzimlerin dogrudan proteinin
kendisi yerine genetik materyal olarak (6rn. mRNA, DNA) verilmesidir. Bu
sayede hastanin kendi hiicreleri enzimi iretir ve lokal olarak antibakteriyel
etki saglanir. Bu yontem, 6zellikle kronik enfeksiyonlarda umut verici bir
stratejidir (Pan vd., 2021)

Nanoteknoloji, enzim bazli antibiyotiklerin stabilitesini, doku
hedeflemesini ve terapotik etkinligini artirmada kritik rol oynar. Enzimler,
biyolojik olarak kararsiz molekiiller olduklar: i¢in nanopartikiillerle stabilize
edilebilir.

Lipozomlar: Enzimleri kapsiiller, bakteriyel membranlara fiizyon yoluyla
tagir.

Polimerik nanopartikiiller: Kontrollii salinim saglar, yar1 6mrii uzatir.

Metal nanopartikiiller: Ornegin giimiig nanopartikiillerle konjuge edilmis
lizozim, gram-negatif bakterilere kars1 giiglii sinerjik etki gostermigtir (Ashraf
vd., 2014).

Nanopartikiiller, bakteriyel yiizey antijenlerine 6zgii ligandlarla modifiye
edilerek yalmzca enfekte dokulara yonlendirilebilir. Boylece sistemik yan
etkiler azaltilir ve tedavi etkinligi artirilir (Hajipour vd., 2012).

Enzimlerin antibiyotiklerle veya antimikrobiyal peptitlerle aym
nanotagtyiciya yiiklenmesi, ¢oklu etki mekanizmali kombinasyon terapileri
gelistirilmesine  olanak tamir. Bu tiir yaklagimlar ozellikle biyofilm
enfeksiyonlarinda etkili olmaktadir (Sharma vd., 2019).

Antimikrobiyal tedavilerde en 6nemli zorluklardan biri, patojen gesitliligi
ve hasta bazli farkhiliklardir. Kigisellestirilmis tip, hastanin enfeksiyon
etkenine, bagisiklik durumuna ve mikrobiyota profiline gore 6zel tedavi
planlamayr amaglar. Hastadan izole edilen patojenin genomik verileri
kullanilarak o bakteriye 6zgii endolizin veya enzim varyantlar: tasarlanabilir.
Bu yaklagim, ozellikle ¢oklu ilag direngli (MDR) enfeksiyonlarda tedavi
etkinligini artirir (Cisek vd., 2017). Hastalarin genetik profili, enzimlerin
farmakokinetik davraniglarini ve immiin yanitlarini etkileyebilir. Bu nedenle,
genetik varyantlara gore enzim bazli antibiyotik dozlar1 veya formiilasyonlari
uyarlanabilir ve metagenomik tani sistemleri ile hastadan izole edilen patojene
0zel endolizin tasarlanmas1 miimkiin hale gelmektedir (Hamburg & Collins,
2010). Mikrobiyota ve kisisellestirilmis tip i¢in bakildiginda; enzim bazh
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antibiyotikler, normal mikrobiyotaya minimal zarar verme potansiyeliyle
klasik antibiyotiklere kiyasla avantaj saglayabilir (Masschalck & Michiels,
2003).

Genetik miihendislik, nanoteknoloji ve kisisellestirilmis tip, enzim
bazli antibiyotiklerin gelecegini sekillendiren ii¢ ana inovasyon alanidir.
Genetik miihendislik ile daha giiclii ve dayanikli enzimler iiretilebilir,
nanoteknoloji sayesinde bu enzimler hedefe yonelik ve stabil hale getirilebilir,
kigisellestirilmis tip yaklagimlari ile hasta bazli 6zel tedaviler tasarlanabilir. Bu
baglamda biyoteknoloji sirketleri, enzybiotics gelistirme konusunda artan
yatirimlar yapmaktadir. Ancak yiiksek iiretim maliyetleri ve siki regiilasyon
stiregleri, bu ilaglarin pazara girigini yavaglatmaktadir. Uluslararasi regiilasyon
kurumlarinin biyolojik ilaglar i¢in hizlandirilmig onay siiregleri geligtirmesi
biiyiik 6nem tagimaktadir.

Sonug olarak, Diinya Saghk Orgiitii (DSO), antibiyotik direncini
“kiiresel saglik igin en biiyiik tehditlerden biri” olarak tanimladigi bu
giinlerde enzim bazli antibiyotikler, ozellikle gelisjmekte olan iilkelerde
direngli enfeksiyonlarin kontroliinde stratejik 6nem tastyabilir. Ancak
bunun i¢in diisiik maliyetli iiretim ve genis erigim politikalar1 gereklidir.
Klasik antibiyotiklerin sinirlarini agarak antibiyotik direngli enfeksiyonlarla
miicadelede yeni bir ¢agin baglangicini temsil etmektedir. Oniimiizdeki
yillarda multidisipliner yaklagimlarin artmasiyla enzybiotics, klinik pratikte

daha genig bir yer bulacaktir.
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