
Mikrobiyal biyoteknoloji ürünleri, tıp ve veterinerlikte olduğu kadar ziraat ve 
endüstride de merkezi bir roldedir. Mikroorganizmalar, enzim, probiyotik, 
vitamin, protein, antibiyotik gibi insanlar için önemli birçok ürünün üretici-

sidirler. Mikroorganizmalar ile elde edilen ürünleri mikroorganizmanın kendisi, onun 
ürettiği bir bileşik veya bir faaliyeti ile istenilen ürünün elde edildiği süreçler olarak üç 
ana gruba ayırabiliriz. Binlerce yıldır süt ürünleri ve alkollü içki üretiminde mikroorga-
nizmalar geleneksel fermantasyon yöntemlerinde kullanılmaktadır. Ancak bu süreçlerin 
gelişmesinde 1883 yılında Hansen tarafından saf kültür elde edilmesi en önemli kilo-
metre taşlarından birini oluşturmaktadır. Geçtiğimiz yüzyıl içerisinde de bu konuda 
önemli aşamalar kaydedilmiş ve endüstriyel süreçlerin geliştirilmesinin yanında gene-
tik mühendisliğindeki ilerlemeler ile de mikroorganizmaların genetik yapısında düzen-
lemeler yapılarak daha uygun maliyetli ve verimli üretimler gerçekleştirilmiştir.1 
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Mikroorganizmaların kullanımı özel bazı ürünlerin 
(inaktif aşı, atenüye aşı, bazı enzimler vb.) üretimi için ge-
rekli iken diğer bazı ürünlerde bu yöntem kimyasal süreç-
lere alternatif oluşturmaktadırlar. Kimyasal süreçler 
genellikle daha maliyetlidir, buna karşılık mikroorganiz-
malar hızlı büyürler, ucuz substratları veya endüstriyel 
yan/atık ürünleri kullanabilirler ve potansiyel ürün çeşitli-
likleri çok fazladır.1 Bu sebepler mikroorganizmaların bir-
çok sektörde kullanımının önünü açmıştır. Mikrobiyal 
biyoteknoloji ürünlerini medikal kullanım alanına göre 
ilaç-aşı, doku mühendisliği ve diğer medikal ürünler (pro-
biyotikler, vitaminler, enzimler vb.) olarak gruplandırmak 
mümkündür. Bu derlemede medikal uygulamalarda kulla-
nılan mikrobiyal biyoteknolojik ürünler mikroorganizma-
nın kendisi, onun bir ürünü ve aracı olduğu bir sürecin 
ürünü şeklinde sunulmuştur (Şekil 1).  

 MİKROBİYAL HÜCRELER (BİYOKÜTLE) 

İNAKTİF VE ATENÜYE AŞıLAR 
Aşılar birçok farklı yöntemle üretilebilmektedir. Ancak 
genel olarak bir kısmı mikrobiyal bir ürünü (toksin, antijen, 
flagel) içerirken bir kısmı mikroorganizmanın kendisini 
içermektedir. Mikroorganizmanın kendisini içeren tip aşılar 
(inaktif ve atenüye) bu başlık altında yer alırken mikroorga-
nizmanın bir ürününü içeren aşılar (subunit, toksoid, DNA) 
2.3. Proteinler başlığı altında sunulmuştur. İnaktif aşı (öldü-
rülmüş), hastalık etkeni mikroorganizmanın öldürülerek/inak-

tif hale getirilerek kullanıldığı aşı tipidir. Genellikle bakteri-
yel aşıların çoğu inaktif aşı şeklinde hazırlanır. Tekrarlayan 
aşılama gerektirebilmesinin yanında mutasyon riski taşımaz 
ve immün yetersizliği olan kişilerde güvenle kullanılabilir. 
Atenüye (zayıflatılmış) aşı ise immünojen özelliği korunmuş, 
hastalık yapıcı özelliği kaldırılmış/zayıflatılmış canlı bakteri 
hücreleri veya virüslerden oluşur (Tablo 1). Aşı içerisin-
deki etken hala canlı/aktif olduğundan vücuda verildiğinde 
antijen üretmeye devam eder ve uzun süreli bağışıklık sağ-

Yunus Emre Öz ve ark. Mikrobiyal Biyoteknoloji ve Medikal Uygulamaları

12

ŞEKİL 1: Mikroorganizmalar ve mikrobiyal ürünler.

Kaynak Mikroorganizma Hastalık 
İnaktif aşılar Bakteriyel Bordetella pertussis Boğmaca 

Salmonella typhi Tifo ateşi 
Salmonella paratyphi Paratifo ateşi 
Vibrio chlorea Kolera 
Yersinia pestis Veba 
Rickettsia prowazekii Tifo ateşi 

Viral Kuduz virüsü (insan) Kuduz 
İnfluenza virüsü Grip 
Polio virüs Çocuk felci 

Atenüye aşılar Bakteriyel Mycobacterium bovis Tüberküloz 
Viral Kızamık (morbilli) virüsü Kızamık 

Kabakulak virüsü Kabakulak 
Rubella (Alman kızamığı) Kızamıkçık 
Polio virüs Çocuk felci 
Kuduz virüsü (köpek ve diğer hayvanlar) Kuduz 
Rotavirüs Rotavirüs enfeksiyonu 
Varicella zoster virüsü Su çiçeği

TABLO 1:  Mikroorganizmanın kendisinin kullanıldığı inaktif ve atenüye aşılar.



lama potansiyelindedir. Viral aşıların çoğu atenüye şekilde 
üretilmektedir. Özellikle son 100 yılda aşı teknolojisindeki 
gelişmeler ile enfeksiyon hastalıkları sebebiyle ölüm oran-
ları ciddi oranda düşürülmüştür.1-4  

PROBİYOTİKLER 
Probiyotikler, epitel hücre çoğalması, farklılaşması, bağı-
şıklık sisteminin gelişimi ve homeostazında rol oynayan 
ve insanoğlunun uzun süredir içecek, yoğurt, farklı peynir tür-
leri ve benzeri geleneksel yiyeceklerinde kullandığı bakteri, 
maya veya küf gibi mikroorganizma türlerini kapsamaktadır.5 
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus sporogenes, Lacto-
bacillus plantarum, Lactobacillus rhamnosum, Lactobacillus 
delbrueckii, Streptococcus lactis, Streptococcus cremoris, 
Streptococcus salivarius, Streptococcus intermedius, Strep-
tococcus thermophilus, Streptococcus diacetylactis, Saccha-
romyces cerevisiae, Saccharomyces bourlardii, Aspergillus 
niger, Aspergillus oryzae, Candida pintolopesii, Saccha-
romyces boulardii gibi mikroorganizmalar yaygın probiyo-
tikler olarak kullanılmaktadır. Probiyotikler, yalnızca 
sağlığımızı iyileştirmek veya patojen enfeksiyonlarını kontrol 
etmekle kalmaz, aynı zamanda hastalık tedavisi ve yöneti-
minde de yardımcı olabilir.6 Tablo 2’de bazı hastalıklar için 
probiyotik olarak kullanım potansiyeli olan mikroorganiz-
malar listelenmiştir.  

 MİKROBİYAL ÜRÜNLER 
Doğadaki birçok mikroorganizma ticari açıdan önemli olan 
primer ve sekonder metabolitleri üretirler.25 Bu ürünler 
temel olarak antibiyotikler, enzimler, proteinler, aşılar, po-
limerler, vitaminler, aminoasitlerdir.  

ANTİBİYOTİKLER  
(ANTİMİKROBİYAL VE ANTİTÜMÖR BİLEŞİKLER) 
Mikroorganizmalardan izole edilen ve antimikrobiyal (an-
tibakteriyel, antifungal, antiprotozoal), antitümör ve/veya 
antiviral aktiviteler sergileyen sekonder metabolitleri ifade 
etmek için önceleri antibiyotik ifadesi kullanılmaktaydı.26 
Günümüzde antitümör bileşikleri için antitümör antibiyo-
tikleri terimi de kullanılmaktadır. 

Spor oluşturan mikroorganizmalar tarafından geniş 
bir biyoçeşitlilikte üretilen, biyoaktif sekonder metabolit-
ler ağırlıklı olarak Actinobacteria filumu ve bazı fungus 
türleri tarafından üretilmektedir.27,28 Tablo 3’te yaygın bazı 
antibiyotikler, üretici mikroorganizma ve etki grubuna göre 
sunulmuştur. Mikroorganizmanın büyüme ve gelişimi için 
gerekli olmayan bu metabolitler geniş kullanım potansiyeli 
ile önemli pazar payına sahiptir.29 Sekonder metabolitlerin 
en çok kullanıldığı alan olarak anti-enfektif ilaç grubu sa-
yılabilir ve bu ilaçların küresel pazar payı ise 70 milyar 
ABD Dolarının üzerindedir.30 Mikrobiyal sekonder meta-
bolitler göreceli olarak büyük, kompleks organik molekül-
lerdir ve sentezlenmeleri için 30 ve belki de daha fazla 
enzimatik basamağa ihtiyaç duyarlar.31 Genellikle mikro-
organizmanın geç büyüme fazı (idiyofaz) sırasında üreti-
lirler.29 Bu bileşiklerin mikroorganizma tarafından 
üretilmesinde üretim koşulları önemli değişkenlerdir. Hem 
karada hem de suda yer alan zengin mikrobiyal çeşitlilik, 
taşıdığı yüksek potansiyel nedeniyle biyoaktif sekonder 
metabolit üretimi için yoğun olarak araştırılmaktadır. Mik-
roorganizmaların büyümelerini durduran veya ölümlerine 
sebep olan antibiyotikler biyolojik yollarla veya sentetik 
olarak üretilebilmektedir.32 Tüm terapötik olarak aktif an-
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Mikroorganizma Hastalık Kaynak 
Lactobacillus reuteri Bebek kolikleri 7 
Escherichia coli strain Nissle 1917 Crohn hastalığı 8 
Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium lactis Egzema 9,10 
Lactobacillus casei Gastroenterit 11 
E. coli Gıda alerjisi 12 
Enterococcus faceium, L. plantarum PH04, Propionibacterium freudenreichii Hiperkolesterolemi ve kardiyovasküler rahatsızlıklar 13-15 
Bifidobacterium infantis 35624, E. coli DSM17252 Huzursuz bağırsak sendromu 16-18 
Lactobacillus, Bifidobacillus Kabızlık 19 
L. acidophilus Laktoz intoleransı 20 
L. casei, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus gasseri, L. plantarum, B. infantis, Obezite 21 
Bifidobacterium longum 
L. acidophilus Pektik ülser hastalığı 22 
L. casei DN-114 001 Radyasyona bağlı ishal 23 
L. rhamnosus GG, L. plantarum Seyahat ishali 20,24

TABLO 2:  Bazı hastalıklar için probiyotik potansiyeli olan mikroorganizmalar.
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Antibiyotik Üretici mikroorganizma Hedef Kullanım alanı Kaynak 

Antifugal Sefamisin C Nocardia lactomdurans Membran Geniş spektrumlu -lactam intibitörü 40,41 

Kandisidin Streptomyces griseus Membran Candida albicans gibi bazı mantarlara karşı etkili 42 

Natamisin Streptomyces natalensis Membran Candida albicans, Fusarium solani, A. niger, Penicillium 43 

Sikloheksimid S. griseus Protein sentezi Geniş spektruma sahip fungusit, 44,45 

alg ve protozoalara karşı toksik  

Antibakteriyel Kloramfenikol Streptonyces venezuelae Protein sentezi Gram negatif, gram pozitif bakteriler ve Rickettsia 46,47 

Klavulanik asit Streptomyces clavuligerus -laktamaz inhibitörü Geniş spektrumlu -laktamaz inhibitörü 48,49 

Eritromisin Saccharopoluspora erythraea Protein sentezi Legionella pneumophila, Neisseria gonorrhoeae, 

Streptococcus pyogenes, 50,51 

Staphylococcus aureus, Mycoplasma pneumoniae, 

Treponema pallidum 

Gentamisin Micromonospora spp. Protein sentezi Streptococcus ve anaerobik mikroorganizmalar hariç 52,53 

geniş spektrumlu bakteriosidal etki 

Kanamisin Streptomyces kanamyceticus Protein sentezi Pseudomonas, Acinetobacter, 54,55 

Enterobacter ve Mycobacterium tuberculosis  

Novoblosin Streptomyces niveus DNA rigaz S. aureus, Neisseria spp., Haemophilus spp. ve Brucella spp. 56,57 

Rifamisin Amycolatopsis mediterranel RNA polieraz M. tuberculosis, Myobacterium leprae, Brucollosis ve Legionella 58,59 

Tetrasiklin Streptomyces aureofaciens Protein sentezi Gram negatif ve pozitif bakteriler, Chlomydia ve Riskettsia 60 

Tobramisin Streptomyces tenebrarius Protein sentezi Gram negatif bakteriler ve bazı mikrobakteriler 61 

Vankomisin Amycolatopsis arientalis Peptidoglikan Bazı gram pozitif bakteriler 62 

Virantmisin Streptomyces nitrosporeus No. AM-2722 RNA, DNA RNA ve DNA virüsleri 63 

Antiviral Pumilacidin Bacillus pumilus H+, K+- Uçuk 64 

Docosanol S. cerevisiae ATPase, Replikasyon Dudak uçuğu 65,66 

Kistamisin Microtetraspora parvosato subsp Membran İnfluenza virüsü tip A 67,68 

kistnae subsp. Nov. (ATCC 55076) 

Antitümör Daunorubisin Streptomyces peucetius DNA Lösemi 69 

Doksorubisin S. peucetius SNA Meme kanseri, çocuk solid tümörleri, 70,71 

 Yumuşak doku sarkonu agresif lenfoma tedavisi 

Bleomisin Streptoalloteichus hindustanus DNA Skuamöz hücreli karsinom, melanom sarkom, testis, yumurtalik kanseri 72,73

TABLO 3:  Mikroorganizmalar tarafından üretilen ve önemli pazar payına sahip antibiyotik bileşiklere örnekler.

tibiyotiklerin yaklaşık olarak % 90’ı mikroorganizmalar-
dan elde edilmektedir.26,33 Antimikrobiyal bileşikler, mik-
robiyal enfeksiyonları önlemek veya tedavi etmek 
amacıyla sağlık alanında (insan ve veteriner) yaygın ola-
rak kullanılmaktadır.34 Bu bileşikler, mikroorganizmaların 
hücre duvar sentezi, protein sentezi, nükleik asit sentezi 
veya metabolik yolakları ve membranına müdahale ederek 
inhibitör etki gösterirler.35 Üst solunum yolu, kulak, idrar 
yolu, deri ve yumuşak doku enfeksiyonları, akne ve bron-

şit gibi rahatsızlıklarda sıklıkla kullanılmaktadırlar. Mik-
roorganizmalardan 20 binin üzerinde biyoaktif madde üre-
tilirken bunların 17 binini antibiyotikler oluşturmaktadır.26 
Fakat günümüzde antibiyotik direnç problemine karşı hala 
yeni antibiyotiklere olan ihtiyaç devam etmektedir.36 Anti-
biyotikler (antimikrobiyal ve antitümör bileşikler) söz ko-
nusu olduğunda özellikle Actinobacteria üyesi olan 
Streptomyces (Resim 1 ve 2) cinsi türleri bu endüstrinin te-
melini oluşturmaktadır.37   

RESİM 1: Topraktan izole edilmiş Streptomyces cinsine ait suşların koloni görünümleri.



Antitümör antibiyotikler (sitotoksik/antikanser anti-
biyotikler), tümör gelişimini engelleyen ve mücadele eden 
ilaçlardır.38 Dünya çapında önemli ölüm nedenlerinden biri 
olan kanserin tanı ve tedavisinde gün geçtikçe önemli ge-
lişmeler kaydedilmektedir. Mevcut kemoterapötik ajanlara 
karşı gelişen direnç, gösterdikleri yan etkiler ve spesifik ol-
mayan toksisiteleri gibi nedenlerle yeni antitümör bileşik-
lerine hala ihtiyaç duyulmaktadır. Bu nedenle, yeni bir etki 
mekanizmasına sahip antitümör bileşiklerin keşfi veya ge-
liştirilmesi büyük önem taşımaktadır. Mikroorganizmalar 
tarafından üretilen biyoaktif bileşikler, kanser tedavisi için 
umut verici bir alternatif olarak görülmektedir.39  

MİKROBİYAL TERAPÖTİK ENZİMLER 
Tüm metabolik süreçlerde yer alan ve birçok kimyasal dö-
nüşüm için gerekli olan enzimler, özgünlük, hassasiyet ve 
yüksek katalitik etkinlikleri nedeniyle diğer tüm ilaç türle-
rinden ayrılmaktadır. Enzimler yüksek özgünlük ve hassa-
siyetleri (spesifisite ve sensitivite) ile hedef moleküllere 

bağlanır ve onu istenen ürünlere dönüştürürler. Bu özel-
likler sayesinde enzimler, çok çeşitli hastalık ve metabolik 
bozukluklar için spesifik ve güçlü ilaçlar haline gelmekte-
dir.74 Terapötik enzimler, onkolitik, trombolitik, antikoa-
gülan, antiinflamatuar, antimikrobiyal, antiviral ve 
metabolik eksikliklerin yerine konma tedavisi gibi geniş 
çeşitlilikte kullanımlara sahiptir. Sindirim veya metabolik 
kaynaklı çeşitli hastalıkların (lösemi, cilt ülserleri, Pompe 
hastalığı, kalp-damar hastalıkları, çölyak hastalığı, Parkin-
son hastalığı, Fabry hastalığı, inflamasyon ve pankreas bo-
zuklukları) güvenli bir şekilde tedavisi için, enzimler tek 
başına veya diğer tedaviler ile birlikte kullanılabilir. Ay-
rıca, teşhis, araştırma ve birçok hastalığın izlenmesinde de 
kullanımları mevcuttur.75,76 Küresel istatistikler incelendi-
ğinde ilaç sektöründe enzimlerin kullanımı gün geçtikçe 
artmaktadır. Sağlık sektöründe enzim talebinin 2021 yılına 
kadar 6,3 milyar doları aşması beklenmektedir.77 Mikrobi-
yal kaynaklardan elde edilen bazı terapötik enzimler Tablo 
4’te sunulmuştur. 
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RESİM 2: Denizden izole edilmiş Streptomyces cinsine ait bir suşun 48 saatlik kültürünün farklı büyütmelerde taramalı elektron mikroskobu görünümü.

Enzim Üretici mikroorganizma Ticari ürün Kullanımı Kaynak 
Rasburikaz S. cerevisiae Fasturtrec Kanser tedavisi gören hastalarda 78 

ürik asit miktarının düşürülmesi 
Kollajenaz Clostridiım perfringens Xiaflex, Nocuxol Deri ülseri, Dupuytren, Peyronie, 79 

Yara-yanık debridmanı 
Glukarpidaz E. coli’de eksprese edilen Varoxaze Böbrek yetmezliği 80 
(Karboksipeptidaz) bir rekombinant (metotreksatları parçalar) 

Pseudomonas  
 karboksipeptidaz G2 
K-asparaginaz Erwinia asparaginose, Cristanaspase, Akut lenfoblastik lösemi 81,82 

E. coli, Rekombinant E. coli Elspar, L-asnase, 
Leunase, Oncaspar, 
Erwinase, Kidrolase, 
PEG L-asparaginase

TABLO 4:  Mikrobiyal terapötik enzimler.
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PROTEİNLER (HORMONLAR, İNTERFERONLAR,  
İNTERLÖKİNLER, AŞıLAR) 
Metabolik reaksiyonları düzenleyen, hücreler arası ve 
hücre içi etkileşimleri ve hücre sinyal iletimini sürdüren 
proteinlerin üretimindeki eksiklik veya fonksiyonel olma-
yan formlarının sentezi bireyde genellikle hafif veya şid-
detli çeşitli sorunlara neden olmaktadır. Sistemik veya 
doku seviyelerindeki olağan konsantrasyonlara ulaşmak için 
eksik protein harici kaynaklardan klinik uygulamayla yerine 
konulabilir. Birçok insan proteininin önemli farmasötik de-
ğeri vardır, ancak bunların doğal kaynaklardan elde edilmesi 
zordur. Biyolojik bir platform olarak E. coli kullanılarak 
70’lerin sonlarında geliştirilen ve günümüzde önemli aşama-
lar kaydetmiş rekombinant DNA teknolojileri ile nispeten 
uygun maliyetli proteinlerin üretimi yapılmaya başlanmıştır.78 
Özellikle aşı proteinlerinin üretiminde S. cerevisiae ön plana 
çıkarken hormonların ve bağışıklık sistemi proteinlerinin üre-
timinde E. coli kullanılmaktadır (Tablo 5 ve 6). E. coli’de üre-
tilen rekombinant farmasötiklerin çoğu, bulaşıcı hastalıkların 
veya endokrin, beslenme ve metabolik bozukluk hastalıkları-
nın tedavisinde kullanılmaktadır. Özellikle subunit aşı üreti-
minde rekombinant protein şeklinde üretilen immünojenler 
kullanılmaktadır. Tablo 6’da rekombinant teknoloji ile üreti-
len bazı aşılara örnekler verilmiştir.  

Ayrıca mikroorganizma üretilerek kültür sıvısından 
saflaştırılan toksini ile toksoid aşılar üretilmektedir, difteri, 
tetanoz ve şarbon örnek olarak verilebilir. Menenjit, bak-
teriyel zatürre ve Haemophilus influenza menenjitinde bak-
teriyel etkenden elde edilen polisakkaritler de mikrobiyal 
bir ürün olarak aşı üretiminde kullanılmaktadır.1 

MİKROBİYAL POLİMERLER  
(DOKU İSKELESİ, ADjUVAN,  
ANTİKOAGÜLAN, İLAÇ DAğıTıM) 

Bitki, hayvan ve mikroorganizmalardan elde edilebilen po-
limerler günümüzde medikal, uzay sanayi, otomotiv, gıda, 
kozmetik, tarım, elektronik ve ilaç gibi birçok alanda kul-
lanılmaktadır. Viskoz solüsyondan, psödoplastik yapıya ya 
da jelimsi (hidrojel) formlarda olabilen mikrobiyal poli-
merlerin üretimi konusundaki çalışmalar son yıllarda  

■ Yüksek verimde üretilebilmeleri,  

■ Biyouyumlu ve biyobozunur olmaları,  

■ Kolay üretilebilmeleri, 

■ Modifikasyonlara açık olmaları ve  

■ Geniş çeşitlilikte üretilebilmeleri nedeniyle artış 
göstermiştir.115 

Ürün E. coli S. cerevisiae Kaynak 
Hormonlar 
İnsan insülini ve insülin analogları Humulin, ınsuman, Exubera NovoRapid, Levemir 83-86 
Kalsitonin Fortical, Forcaltonin - 87,88 
Paratiroid hormonu Preotact - 89 
İnsan büyüme hormonu Ansomone - 90 
Glukogan Glucahon GlucaGen 86,91 
Somatropin Humatrope, Genotropin Valtropin 92-94 
Mecasermin (İnsülin büyüme faktörü 1) ıncrelex - 95 
İnterferonlar 
Alfacon-1 ınfegen - 96 
Alfa-2a Pegasys, Roferon A - 97,98 
Alfa-2b Viraferon, Rebetron - 89,99 
Gamma-1b Actimmune - 89 
İnterlökinler 
İnterlökin 11 Thrombomax - 100 
İnterlökin 2 CellGenix© rh ıL-2 - 101 
Tasonermin Beromun - 93 
Palifermin (Keratinosit büyüme faktörü) Kepivance - 102 
Pegvisomant (Büyüme hormonu reseptör antagonisti) Somavert - 103 
Nesiritide (B tipi natriüretik peptid) Natrocor - 88 
Sargramostim (Koloni uyarıcı faktör) - Leukine 104 
Filgrastim (Granülosit koloni uyarıcı faktör) Neupogen - 105

TABLO 5:  Farmasötik proteinler ve üretici platformu ile ticari markaları.



Memeli vücudunda parçalanabilir özellikteki bu poli-
merler petrol tabanlı polimerlere alternatif sunma potansi-
yelleri ve artan talebe karşı bitkisel ve hayvansal 
kaynakların azalmasıyla mücadele edebilmek için önemli 
avantajlar sunmaktadır.115 

Günümüzde, aljinat, dekstran, jellan, ksantan, selü-
loz, kitin/kitosan ve hyaluronik asit gibi polisakkaritler, 
peptidoglikan gibi proteinler, polihidroksialkonat, polihid-
roksibütirat, poli-3-hidroksibütirat ve polihidroksioktanoat 
gibi poliesterler biyomedikal uygulamalarda kullanılmak-
tadır.115 Bazı mikrobiyal polimerler ve medikal kullanım 
alanları aşağıda özetlenmiştir. 

Aljinat, Macrocystis pyrifera, Sargassum spp ve As-
cophyllum nodosum gibi kahverengi alglerin yanı sıra 
Pseudomonas sp. ve Azotobacter vinelandii gibi bakteriler 
tarafından sentezlenebilen bir biyopolimerdir.115,116 Ticari 
olarak aljinat yalnızca algal kaynaklardan üretilse de alji-
nata farklı fizikokimyasal özellikler kazandırmak için son 
yıllarda mikrobiyal fermantasyonla üretim üzerine çalış-
malar artmıştır.117 Tekstil ve gıda endüstrilerinin yanı sıra 
sahip olduğu kolay ulaşılabilirliği, kolayca jel halini ala-
bilmesi, anyonik, biyobozunur ve non-toksik olması gibi 
özelliklerinden dolayı biyomedikal uygulamalarda da alji-
nat kullanılmaktadır.118 Aljinat kontrollü ilaç salım sistem-

leri, farmakoloji (anti-asit, süspansiyon ve emülsiyonlarda 
koyulaştırıcı, dengeleyici, ilaç, enzim veya hücre kapsül-
leme), yara örtüsü, üç boyutlu doku kültürleri, antibiyotik 
adjuvanı, antiviral bileşikler için matris, diyabet ve nöro-
dejeneratif hastalıkların tedavisinde, hücre transplantasyo-
nunda ve doku mühendisliği uygulamalarında matris olarak 
kullanılmaktadır.119-121  

Bakteriyel selüloz (BS): Bitkiler ve bakteriler tara-
fından üretilebilen selüloz dünyada en çok bulunan poli-
merdir. Bakteriyel selüloz, bitkisel selüloz ile aynı 
kimyasal formüle sahip olmasına rağmen bazı özellikleri 
bakımından farklılıklar gösterir. BS yüksek saflık, yüksek 
su tutma kapasitesi, yüksek kristalinite, yüksek mekanik 
dayanım, nanofiber ağ yapısı, yüksek polimerizasyon de-
recesi, biyouyumluluk gibi özellikleri sayesinde son yıl-
larda biyomedikal uygulama araştırmaları için cazip bir 
biyopolimer durumuna gelmiştir. Laboratuvarda üretilmiş 
bir BS membranının görünümü Resim 3’te verilmiştir. 
Yüksek saflığı nedeniyle non-sitotoksik, non-genotoksik 
ve yüksek biyouyumluluğa sahip bir malzeme olarak de-
ğerlendirilmektedir.122 BS birçok farklı mikroorganizma ta-
rafından üretilebilse de ticari ölçekte üretim kabiliyetine 
sahip olmasından dolayı Gluconacetobacter xylinus en çok 
tercih edilen mikroorganizmadır. BS’nin üretim sırasında 
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Hastalık E. coli S. cerevisiae Kaynak 
Oral kolera aşısı Dukoral - 106 
Hepatit B - Engerix-B, HBVAXPRO, Recombivax 107-109 
İnsan papilloma virüsü aşısı - Gardasil/Silgard 110,111 
Kızamık, kabakulak ve kızamıkçık aşısı - M-M-RVAXPRO 112 
Difteri, tetanoz, boğmaca, Hepatit B, hemofili tip 1 konjugat - Quintanrix 113 
Meningokokal protein konjugatı - Comvax 86 
Hepatit A ve Hepatit B - Twinrix Adult 114 
Hepatit A ve Hepatit B - Twinrix Paediatric 110

TABLO 6:  Rekombinant teknoloji ile üretilen aşılar ve ticari markaları.

RESİM 3: G. xylinus tarafından bir haftalık kültivasyon sonrası hasat edilerek temizlenmiş BS membranın makro (sağ) ve mikro görünümü (orta; 10.000 büyütme, sağ; 50.000 
büyütme).



Yunus Emre Öz ve ark. Mikrobiyal Biyoteknoloji ve Medikal Uygulamaları

18

ve üretim sonrasında farklı malzemelerle modifiye edile-
bilir ve farklı şekillerde üretilebilir olması kullanım potan-
siyelini arttırmaktadır. BS günümüzde doku mühendisliği, 
yara örtüsü, yapay kan damarı, ilaç taşınım sistemleri gibi 
medikal araştırmalarda sıklıkla kullanılmaktadır.123-129 Gü-
nümüzde XCell®, Membracell®, Bionext® Dermafill® ve 
NanodermTM gibi isimlerle BS esaslı yara örtüleri ticarileş-
tirilmiştir. Sahip olduğu özellikler sayesinde gelecekte me-
dikal uygulamalarda BS’nin kullanımının artması 
beklenmektedir. 

Kitin/Kitosan: Kitin selülozdan sonra dünyada en çok 
bulunan polisakkarittir, eklembacaklıların dış iskeletinde, 
mantar ve mayaların ise hücre duvarında bulunmaktadır.130 
Kitosan, alkali bir ortamda termokimyasal kitin deaseti-
lasyonuyla elde edilebilir ve funguslar kullanılarak doğal 
olarak elde edilebilir.131,132 Kitin ve kitosan biyouyumlu, 
biyobozunur non-toksik, anti-mikrobiyal ve nemlendirici 
özelliklere sahip malzemelerdir. Kitin ve kitosan jellere, 
membranlara, nanofiberlere, mikropartikül, nanopartikül  
ve sünger forma kolaylıkla dönüştürülür. Kitin/Kitosan 
yara örtüsü, kemik rejenerasyonu, doku mühendisliği, ilaç 
dağıtım sistemleri, koruyucu ekipman, kozmetik, biyosen-
sör ve medikal implantlarda kullanılmaktadır.131,133-139 

Hyaluronik asit (HA): Epitel, sinir ve bağ dokuları-
nın hücre dışı matriksinde yaygın olarak bulunan doğrusal 
bir polimerdir. Yüksek su tutma, biyouyumluluk ve vis-
koelastisite özellikleri taşıyan HA, dünya çapında yüksek 
ticari değere sahip farmasötik, biyomedikal ve kozmetik 
ürünlerin önemli bileşeni haline gelmiştir.140 HA’nın dünya 
genelindeki pazar değeri 2019 yılında 9.1 milyar ABD Do-
ları olarak değerlendirilmiştir.141 Günümüzde, HA’nın 
büyük ölçekli üretimi, hayvan dokularından ekstraksiyon 
ile sağlansa da Streptococcus equi subsp. Zooepidemicus 
ile de üretim gerçekleştirilmektedir.142 Bununla birlikte, gü-
venlikle ilgili endişelerden dolayı, Bacilllus ve E. coli gibi 
endotoksin içermeyen mikroorganizmalar da araştırılmak-
tadır. HA dermal dolgu maddeleri ve nemlendiriciler gibi 
kozmetik uygulamalarının yanı sıra ilaç dağıtım sistemleri, 
oftalmik cerrahi, kornea transplantasyonu, osteoartrit te-
davisi ve doku mühendisliği uygulamalarında sıklıkla kul-

lanılmaktadır.143 Tablo 7’de uygulamaları ve ticari ürün-
lere örnekler sunulmuştur. 

Polihidroksialkanoat (PHA): Enerji depolanmasında 
rol alan lipid cisimciği olarak mikroorganizmalar tarafın-
dan hücre içinde granüler formlarda sentezlenen biyopoli-
merlerdir.144 PHA’lar yüksek biyobozunurluğa sahip, 
biyouyumlu, termoplastik özellikte moleküllerdir.145 Bu 
güne kadar 90’dan fazla bakterinin aerobik ve anaerobik 
koşullarda PHA ürettiği belirlenmiştir.146 Bakteri kültü-
ründen yüksek verimli PHA üretimi, özellikle bitkilerden 
üretime kıyasla daha ekonomiktir.147 PHA’ların biyosen-
tezi için Cupriavidus necator, Ralstonia eutropha ve Alca-
ligenes eutrophus en çok kullanılan bakterilerdir.148 PHA 
doku mühendisliği, ilaç dağıtım sistemi ve implant uygu-
lamalarında kullanılmaktadır.149 Bir polihidroksialkanoat 
olan polihidroksibütirat (PHB), Alcaligenes, Pseudomo-
nas, Staphylococcus ve alg gibi farklı mikroorganizmalar 
tarafından karbon kaynağının fazlalığı ve azotun sınırlan-
dırıldığı durumlarda sentezlenen enerji rezervleridir.150 
PHB, biyobozunur, non-toksik, biyouyumlu ve iyi oksijen 
geçirgenliğine ile yüksek UV dayanımına sahip bir poli-
merdir.151 Araştırmacılar PHB kompozitlerinin sahip ol-
duğu özelliklerden dolayı stentlerin geliştirilmesi, 
ortopedik pimler, sütürler, kıkırdaklar, yenilenmiş doku-
lar, ilaç dağıtım sistemleri, ilaç paketleme, doku mühen-
disliği ve kardiyovasküler yamalar gibi biyomedikal 
uygulamalara odaklanmıştır.145,152 

Polilaktik asit (PLA): Laktik asit bakterileri (Lacto-
bacillus) tarafından üretilen, biyouyumlu, hidroliz ve en-
zimatik aktivite ile biyobozunur, çok sayıda uygulama için 
tasarlanabilen, çok çeşitli mekanik ve fiziksel özelliklere 
ve düşük immünojeniteye sahip bir polimerdir.153 PLA, or-
topedik uygulamalar, kontrollü ilaç salım sistemleri, kemik 
rejenerasyonu, stent, doku mühendisliği plastik cerrahi, 
dişçilik ve dermal dolgu gibi birçok medikal uygulamada 
kullanılmaktadır.153-156 

Dekstran: Yüksek moleküler ağırlıklı bir polisakka-
rit olan dekstran Lactobacillus, Acetobacter, Leuconostoc 
ve Streptococcus türleri tarafından üretilebilmektedir. Bi-
youyumlu ve biyobozunur suda çözünebilen, uzun süre sta-

Hastalık Uygulama Ticari Ürün 
Osteoartrit Lubrikasyon, eklemler için mekanik destek Hyalgan©, Artz©, Orthovisc©, Healon©, Opegan©, Opelead©,  

Euflexxa©, Monovisc©, Supartz©, Synvisc© 
Ameliyat bakımı Yapay intraoküler lens implantasyonu ve viskoelastik jel Bionect©, Connettivina©, jossaling© 
Embriyo implantasyonu İn vitro fertilizasyonda kültür ortamı EmbryoGlue©

TABLO 7:  HA’nın uygulama alanları ve ticari ürünleri



bilitesini koruma özelliğine sahip olan bu polimer, kontak 
lens, hücre enkapsülasyonu, yara örtü malzemeleri, damar 
tıkanıklığı, demir eksikliği anemisi, ilaç dağıtımı ve doku 
mühendisliği uygulamalarında kullanılmaktadır.157-160 

Jellan gam: Tekrar eden tetrasakkarit birimlerinden 
oluşan doğrusal anyonik bir heteropolisakkarit olan jellan 
gam Sphingomonas paucimobilis ve Pseudomonas elodea 
tarafından mikrobiyal fermantasyonla üretilebilmekte-
dir.161-163 Yüksek ısıl direnç, geniş pH aralıklarında kararlı, 
soğuk/sıcak suda çözünebilir, biyouyumlu ve non-toksik-
tir.164 Bu polimer ağız, göz ve nazal ilaç formülasyonla-
rında ilaç katkısı, tablet çözünmesini sağlayan bileşen, 
kontrollü ilaç salınımı, rejeneratif tıp ve gen transfer tek-
nolojisinde kullanılmaktadır.165-167 

Ksantan: Tekrar eden D-glikoz, D-mannoz, D-glu-
kuronik asit, asetal bağlı pirüvik asit ve D-asetil grupları 
içeren ksantan, suda çözünebilen anyonik bir ekzopolisak-
karittir.168,169 Gram-negatif bir bakteri olan Xanthomonas 
campestris tarafından endüstriyel olarak üretilebilen ksan-
tan soğuk ve sıcak suda iyi çözünebilir, düşük derişimlerde 
yüksek viskoziteye sahip bir malzemedir. Gıda ve tarım 
endüstrisinde sıklıkla kullanılan ksantan kişisel bakım 
ürünleri ve farmakolojik uygulamalarda da kullanılmakta-
dır.170 Ksantan ilaç dağıtım sistemleri, kemik, kıkırdak, deri 
rejenerasyonu, yara örtüsü, oftalmolojik çözeltilerde ve 
doku mühendisliğinde kullanılmaktadır.170 

Poli γ glutamik asit (γ-PGA): D-glutamik asit, L-glu-
tamik asit veya DL-glutamik asit birimlerini içeren ribo-
zomal olmayan bir amino asit polimeridir.171,172 γ-PGA, 
Bacillus türleri, Fusobacterium nucleatum ve bazı arkeler 
tarafından sentezlenebilir, ancak Bacillus türleri γ-PGA 
üretimi için daha çok tercih edilmektedir.172,173 Anyonik, 
suda çözünebilir, biyobozunur, non-toksik, non-immüno-

jenik, viskoz, yenilebilir bir biyopolimer olan γ-PGA’nın 
metal şelatör, doku mühendisliği (matris), ilaç taşınım/da-
ğıtım, aşı (Bacillus anthracis), immün modülatör ve gen 
dağıtım gibi medikal uygulamalar için kullanımı söz ko-
nusudur.172,174  

Poli ε-L-Lizin: L lizinin karboksil ve ε amino grupları 
arasında peptit bağlarıyla karakterize edilen bir homopoli 
aminoasittir.175 İlk olarak Gram pozitif bir bakteri olan B. 
anthracis’in kapsülünde keşfedilen Poli ε-L-Lizin daha 
sonra Bacillus licheniformis, Bacillus megaterium, Bacil-
lus subtilis ve Bacillus amyloliquefaciens suşlarında da 
keşfedilmiştir.176 Yüksek su tutma kapasitesine sahip, non-
toksik, biyobozunur, antimikrobiyal özelliklere sahip olan 
bu polimer medikal alanda ilaç taşıyıcı, kaplama materyali, 
gen taşıyıcı, lipozom ve lipaz inhibitörü olarak kullanıla-
bilmektedir.175-177  

MİKROBİYAL NANOPARTİKÜLLER 
Boyutları 100 nm ya da daha küçük olan parçacıklar olarak 
ifade edilen nanopartiküller sahip olduğu yüksek yüzey 
alanı, kimyasal olarak aktif olması, elektrik, optik ve man-
yetik özellikleri sayesinde son yıllarda ilgi çeken malze-
melerdir.178,179 Farklı nanopartikül türlerini sentezlemek 
için çok sayıda fiziksel, kimyasal, biyolojik ve hibrid yön-
tem kullanılmaktadır.180,181 Nanopartiküllerin sentezinde fi-
ziksel ve kimyasal yöntemler daha yaygın kullanılmasına 
rağmen, toksik kimyasalların varlığı klinik uygulamaları 
büyük ölçüde sınırlamaktadır. Bu nedenle, nanopartikülle-
rin sentezine yönelik güvenilir, toksik olmayan ve çevre 
dostu yöntemlerin geliştirilmesinde mikroorganizmaların 
kullanımı önemli bir alternatif haline gelmiştir.182 Tablo 
8’de biyomedikal alanda kullanılan bazı nanopartiküller ve 
uygulama alanları hakkında bilgi verilmiştir. 
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Nanopartikül Özellikleri Üretici mikroorganizma Kullanım alanı Kaynak 

Altın nanopartiküller (AuNP) Optik, elektriksel fototermal özellikleri, Hücre içi veya hücre dışı Shewanella aneidensis, Biyogörüntüleme, gen dağıtımı, ilaç dağıtımı, 182,185,186 

 oksidayona karşı yüksek stabilizasyon Candida utilis, E. coli, Peudomonas aeruginosa, biyosensör, antitümör, kanser terapi 

Rhodococcus sp. 

Kadmiyum sülfit (Cds) nanokristaller Yarı iletken Rhodopseudomonas palustris, P. aeruginosa, Kanser teşhisinde, biyosensör olarak ve 187-190 

Fusarium oxysporum, Aspergillus terrus, antimikrobiyal tedavilerde kullanılmaktadır 

Schizosaccharomyces pombe, Candida glabrota, E. coli  

Manyetik (Fe3O4) Kübik ters spinel yapıya sahip Magnetospirillun magneticum, İlaç dağıtımı, manyetik rezonans görüntüleme 191-195 

yaygın bir ferritik malzeme Magnetospirillum, S. oneidensis hücre ayırma, antimikrobiyal aktiviteler ve  

kanser için hipertermi tedavisi 

Gümüş nanopartiküller (AgNP) İyi bakteriyel ve optik özellikler Trichoderma viride, B. İlaç dağıtım sistemi, katater modifikasyonu, 196-202 

Lichemiformis, E. coli yara iyileşmesi ve kemik iyileşmesi uygumalarında 

Bacillus cereus, Asperhgillus flavus, 

 Aspergillus fumigatus, F. oxysporum

TABLO 8:  Mikrobiyal nanopartiküller, üretici mikroorganizmalar ve kullanım alanları.
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MİKROBİYAL VİTAMİNLER  
Vitaminler, normal büyüme ve beslenme için gerekli olan 
ve bazıları vücut tarafından sentezlenemediği için dışarı-
dan alınması gereken organik bileşikler olarak tanımlan-
maktadır. Vitaminler mikroorganizmalarda ve bitkilerde 
doğal olarak sentezlenir ve tüm canlı organizmaların me-
tabolizması için gereklidir, yeterli miktarda alınmadığında 
farklı sağlık sorunlarına yol açabilir.183 Geleneksel olarak 
vitaminler organik kimyasal sentez ile üretilir fakat yük-
sek reaksiyon sayısı, çevreye zararlı tehlikeli çözücülerin 
yanı sıra pahalı cihazların kullanımı vitaminlerin mikroor-
ganizmalar kullanılarak üretilmesinin önünü açmıştır.183,184 
Mikrobiyal vitamin üretimi, iklim koşulları, spesifik üretim 
sezonunun olmaması, ölçek büyütülebiliyor olması ve 
insan gıdalarıyla rakip olmaması gibi avantajlara sahiptir 
(Tablo 9).183,184 

MİKROBİYAL AMİNO ASİTLER 
Amino asitler proteinlerin yapı taşı olmalarının yanı sıra, 
organizmaların büyümesi ve yaşamın sürdürülmesi için 
metabolik yolların ve süreçlerin düzenlenmesinde rol alan 
önemli moleküllerdir.224,225 Amino asitler, hayvan yem 
katkı maddesi, insan beslenmesinde aroma arttırıcı veya 
kozmetik ve tıbbi ürünlerde kullanılmaktadır. Bu mole-
küller, protein hidrolizatlarından ekstraksiyon, kimyasal 

sentez, enzimatik hidroliz veya fermantasyon gibi farklı 
yöntemlerle üretilebilirler. Hedef bileşiklerin verimini, öz-
güllüğünü ve üretkenliğini en üst düzeye çıkarmak için uy-
gulanan yeni genetik mühendisliği araçları nedeniyle 
fermantasyon ile üretim, ticari amino asit üretimi için en 
umut verici süreçlerden biri haline gelmiştir.226 Küresel 
amino asit pazar büyüklüğü 2019’da 21,18 milyar ABD 
Doları olarak değerlendirilmiştir ve 2020’den 2027’ye 
kadar da %7,8 büyümesi beklenmektedir. Pazarın, gıda, 
ilaç ve nutrasötik endüstrilerindeki talebin artmasıyla arta-
cağı öngörülmektedir.227 Mikrobiyal kaynaklı amino asitler 
konusundaki çalışmalar Tablo 10’da özetlenmiştir. 

ANTİİNFLAMATUAR, İNHİBİTÖR,  
İMMÜN MODULATÖR VE ANTİKOAGÜLAN BİLEŞİKLER 

Bazı doğal ürünlerin antiinflamatuar etkileri bulunmakta-
dır. Antiinflamatuar bileşikler içeren ilaçlar diş, sırt, kas 
ağrısı, romatoid artrit, osteoartrit ve tendinit ağrısı gibi bir-
çok rahatsızlıkta kullanılmaktadır, Çeşitli Streptomyces tür-
leri antiinflamatuar bileşikler üretebilmektedir.241 Örnek 
olarak FK506 ve rapamisin verilebilir. Streptomyces cinsi 
türlerin ürettiği FK506 refrakter romatoid artritin tedavi-
sinde etkinlik göstermiştir.242-244 Rapamisin ise inflamatuar 
hücrelerin aktivasyonunu ve proliferasyonunu ve inflama-
tuar sitokinlerin ekspresyonunu azaltarak omurilik hasa-

Vitamin Üretici Mikroorganizma Kaynak 
A S. cerevisiase, E. coli, Pichia pastoris, Yarrovia lipolutica 203-206 
D S. cerevisiae, Saccharomyces uvarum ve C. utilis 207-209 
E Spirulina platensis, Dunaliella tertiolecta, Synechocystis sp, Nannochloropsis oculata, Tetraselmis suecica, Chlorella, 210 
 Chlamydomonas, Ochromonas türleri, Euglena gracilis, Dunaliella salina, Isochrysis galbana, Diacronema vlkianum 
K E. coli, Mycobacterium phlei ve N. subtilis 183,211 
B2 Clostridium acetobutylicum, Candida flareri, Candida famata, Eremothecium ashby, Ashbya gossypii 212-217 
B9 Streptococcus macedonicus, Latococcus lactis, B. Subtilis, Ketogulonigenium vulgare, S. cerevisiae, Saccharomyces pastorianus 218-221 
B12 Paracoccus denitrificans, Propionibacterium shermanii, E. coli, Sinorhizobium meliloti, P. freudenreichii 184,222,223 

TABLO 9:  Mikrobiyal olarak üretilen vitaminler ve üretici mikroorganizmalar.

Amino asit Fonksiyonu Üretici mikroorganizma Kaynak 

L-glutamik asit Sinir sisteminde nöronları uyaran bir nörotransmiter Brevibacterium lactofermentum, Corynebacterium glutamicum 225,228,229 

L-lizin Kalsiyum emiline yardımcı, kollojen oluşumunda görev alır C. glutamicum 225,230,231 

L treonin Karaciğer, merkezi sinir sistemi ve bağışıklık sisteminin işleyişini destekler E. coli, Serratia marcescens 225,232 

L-lösin Kan şekeri seviyesinin düzenlenmesi, kemik ve kas dokularının büyümesi ve rejenerasyonu Bacillus lacto-fermentum, C. glutamicum 225,233-235 

L-izolösin Dayanıklılığı artırabilen ve kas dokusunu iyileştirmeye yardımcı S. marcescens, C. glutamicum 225,236,237 

L-metiyonin Tek karbon metabolizması için önemli ve karaciğerde detoksifikasyona yardımcı E. coli, C. glutamicum 225,234,238 

L-arginin İnsülin, glukagon, büyüme hormonunun salgılanmasını uyarma, C. glutamicum 225,239,240 

TABLO 10:  Mikroorganizmalar kullanılarak üretilen bazı amino asitler.



rından sonraki inflamatuar yanıtı inhibe eder, böylece 
omurilikteki ikincil hasarı azaltır ve nöroprotektif bir etki 
sağlar.245 Streptomyces sp. SCSIO 10355 tarafından üreti-
len strepsesquitriolün ise makrofajlarda tümör nekroz fak-
törü-α üretiminin inhibisyonu yoluyla antiinflamatuar 
aktiviteye sahip olduğu bulunmuştur.246 Denizel Strep-
tomyces sp. CNB-091’den elde edilen salinamid A ve B ise 
topikal antiinflamatuar aktivite göstermiştir.247 Bir diğer 
çalışmada ise Faecalibacterium prausnitzii süpernatan-
tında bulunan, bir proteine ait 7 peptidin in vivo antiinfla-
matuar özellikler gösterdiği belirlenmiştir.248 

Enzim inhibitörleri ilaç endüstrisinde önemli bileşik-
lerdir. Günümüzde 100’den fazla enzim inhibitörü ticari-
leşmiştir ve çok daha fazlası geliştirilme aşamasındadır. 
Enzim inhibitörleri, hücreler, bakteriler, virüsler ve insan 
vücudunda enzim inhibisyonunda spesifik etkiler sergiler-
ler. Astım ve kronik obstrüktif akciğer hastalığı, kardiyo-
vasküler hastalıklar, erektil disfonksiyon, gastrointestinal 
bozukluklar ile hepatit B, hepatit C, uçuk ve HIV enfeksi-
yonları gibi çeşitli bozukluk ve hastalıkların tedavisinde 
kullanılabilirler.249 

İmmünomodülatör bileşikler, serum antikorlarının 
üretimini artırarak (immünostimülatörler) veya azaltarak 
(immünosupresifler) bağışıklık sisteminin işleyişini dü-
zenlerler.250,251 Bitkilerin yanı sıra Bifidobacteria, Bacte-
roides fragilis, E. coli gibi mikroorganizmalar immün 
modülatör bileşikler üretirler.252 

Yaygın olarak kan inceltici (sulandırıcı) olarak bili-
nen antikoagülanlar ise kanın pıhtılaşmasını önleyen veya 
azaltan, pıhtılaşma süresini uzatan kimyasal maddelerdir.253 
P. pastoris, S. cerevisiae, B. subtilis ZHX gibi mikroorga-
nizmalar çeşitli antikoagülan bileşiklerin üretimini ger-
çekleştirebilmektedir.254-256 Antiinflamatuar, enzim 

inhibitörü, immün modülatör veya antikoagulan olarak et-
kinliği olan farklı mikrobiyal ürünlerin listesi Tablo 11’de 
verilmiştir. 

 BİYOTRANSFORMASYON 
Biyotransformasyon, kimyasal bileşiklerde yapısal deği-
şiklikler meydana getirmek için biyolojik sistemlerin kul-
lanılması olarak tanımlanmaktadır.267 Mikrobiyal 
biyotransformasyon genellikle çeşitli kirleticilerin veya 
hidrokarbon, metal ve farmasötik maddelerin transformas-
yonunda kullanılmaktadır.268 Bu işlem oksidasyon, yeni 
karbon bağlarının oluşumu veya fonksiyonel grupların ek-
lenmesini içermektedir.269 Biyotransformasyon, kimyasal 
yöntemlerle karşılaştırıldığında birçok avantaja sahiptir. 
Biyotransformasyonlar yalnızca bölgesel ve stereo kim-
yaya özgü değil, aynı zamanda enantiospesifiktir ve kiral 
ürünlerin üretimine izin verir. Ticari açıdan, bazı biyot-
ransformasyonlar kimyasal analoglarından daha ucuz ve 
daha kolay yollarla ilave işlemler gerektirmeden doğrudan 
elde edilebilir.270 Mikrobiyal biyotransformasyonun, bir-
çok endüstride kullanılan çeşitli kimyasalların üretimini 
hafifletmede zorunlu bir araç olduğu kanıtlanmıştır.271 Bi-
yotransformasyonla steroidler, antifungal moleküller, vita-
min C ve antibiyotikler elde edilebilmektedir (Tablo 12). 

 GELECEK EğİLİMLERİ 
Mikroorganizmalar ile birçok alanda kullanım alanı bulan 
değerli ürünler elde edilmektedir. Medikal alanda ise hüc-
reler aşı üretimi ve probiyotik üretiminde kullanılırken, 
özellikle biyolojik aktiviteye sahip çok çeşitli moleküller 
de gerek tedavi (antibiyotik, antitümör, antiinflamatuar vb) 
ve gerekse de yerine koyma veya destekleme (vitamin, te-
rapötik enzimler, amino asitler vb) amacıyla kullanılmak-
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Ürün Mikroorganizma Hedef/Uygulama Kaynak 
Antiinflamatuar 
FK506 (Takrolimus) Streptomyces tsukubaensis Allogreft reddini engelleme, greft-konakçı hastalıklar 73,244 
Rapamisin Streptomyces rapamycinicus, Streptomyces iranensis Antitümör 73,257,258 
Enzim inhibitörü 
Acivisin Streptomyces svices Gama-glutamil transferaz 259,260 
Leupeptin Streptomyces exfoliatus Sistein, serin ve treonin peptidaz 261 
İmmünmodülatör 
Amfomisin Streptomyces canus FIM0916 Peptidoglikan sentezi inhibisayonu 252,262,263 
Daptomisin Streptomuces roseosporus Sitokin ekspresyonunu baskılar, membran geçirgenleştirici 252,264 
Antikoagulan 
4-hidrosikumarin E. coli XL1 Tromboembolik hastalıklar 265 
Heparosan E. coli K5 Antikoagulant 266

TABLO 11:  Farklı medikal amaçlarla kullanılan mikrobiyal ürünler.
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Ürün grubu Mikroorganizma Substrat Ürün Kaynak 
Steroid 

Mycobacterium sp Kolestrol Testesteron 272 
A. flavus Progesteron Testesteron 273 

Vitamin C 
Gluconobacter oxydans Glikoz (D sorbitol-Lsorboz arasında) L askorbik asit 274,275 
Erwinia herbicola Glikoz (D glikonat-2 keto D glikonat arasında) L askorbik asit 274,276 

Antibiyotik 
S. parvulus Cis-4-methylproline Aktinomisin 277 
B. megarerium IFO 12108 Lankasidin C ve metil-butirat Lankasidin-C-14-butirat 271 

TABLO 12:  Mikrobiyal biyotransformasyonla elde edilen ürünler ve kullanılan mikroorganizmalar.

tadır. Mikrobiyal üretim, düşük üretim miktarı, izolasyon 
ve yapısal analizler gibi bazı zorluklar ile karşı karşıya ol-
masına rağmen sahip oldukları geniş çeşitlilik ve uygun 
maliyetli üretim teknikleri nedeniyle özellikle son yıllarda 
ilerleyen rekombinant DNA teknolojileri ile de giderek 
ürün yelpazesini genişletmektedir. 

Mikrobiyal ürünler mevcut pazarda önemli bir paya 
sahiptir. BCC Research tarafından yayınlanan Mikroorga-
nizmalar ve Mikrobiyal Ürünler Pazarı raporuna göre 2018 
yılında 186,3 milyar ABD Doları olan pazarın %95’ini 
mikrobiyal ürünler, %5’ini ise mikroorganizmanın kendisi 
oluşturmaktadır. 2023 yılında ise pazarın yaklaşık %65’lik 
bir büyüme ile 302,4 milyar ABD Dolarına çıkacağı ve 
mikrobiyal ürün payının da %96 olacağı öngörülmekte-
dir.278  

Biyoteknoloji pazar büyüklüğü 2018’de 417 milyar 
ABD Dolarını aşmış ve 2025’e kadar da %8,3 oranında 
büyümesi beklenmektedir. Uygulamalar yönünden biyo-
eczacılık, biyo-hizmetler, biyo-tarım, biyo-endüstri ve bi-

yoinformatik şeklinde segmentlere ayrılan biyoteknoloji 
pazarının %50’den fazla pazar payı 2018’de biyo-eczacı-
lık segmenti ile sağlanmıştır. Kronik ve bulaşıcı hastalık-
ları tedavi etmek için kullanılan çeşitli aşılarda 
rekombinant proteinlerin kullanımının artmasının, biyo-
ilaç pazarının büyümesini desteklemesi beklenmektedir. 
Ayrıca firmaların kişiselleştirilmiş ilaç geliştirilmesine 
odaklanmasının da ilerlemeyi artıracağı öngörülmektedir. 
Vücuttaki yapısal ve fonksiyonel değişiklikler nedeniyle 
çeşitli kronik rahatsızlıklara yatkın olan hızla yaşlanan nü-
fusun da küresel pazardaki ürün talebini daha da arttıra-
cağı belirtilmiştir. 2018’de yaklaşık 75 milyar ABD Doları 
değerinde olan doku mühendisliği ve rejenerasyon tekno-
lojisindeki talebin artması ise kronik hastalıkların yaygın-
lığının artması ve artan organ yetmezliği vakalarına 
bağlanmaktadır. Yeni dokular ve organlar oluşturmak ve 
hastalıklı veya hasarlı doku ve organların yenilenmesini 
teşvik etmek için bu teknolojinin benimsenmesinin, seg-
ment büyümesinde önemli bir etki oluşturacağı düşünül-
mektedir.279
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