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Ozet: Bakterilerin paraziti olan bakteriyofajlar, kesfedildikten sonra bakteriyel hastaliklara kars1 tedavide kullanilmaya
baslanmis ancak antibiyotiklerin kesfiyle, 6zellikle Bati iilkelerinde, faj tedavisine ilgi azalmistir. Giinliimiizde antibiyo-
tiklere kars1 bakteri direncinin olugmasi dnemli bir sorun haline gelmistir. Bu durum, bakteriyel hastaliklarin tedavisinde
ve proflakside alternatif arayislari zorunlu kilmistir ve faj tedavisi yeniden ele almmustir.

Anahtar kelimeler: Bakteriyofaj, faj, tedavi

Bacteriophage Therapy

Abstract: Bacteriophages are parasites of bacteria and they had been used in treatment against bacterial diseases since
them discovery. However, the discovery of antibiotics, has been decreased interest in phage therapy, especially in
Western countries. Nowadays, bacterial resistance against antibiotics has become an important issue. This necessitated
the search for alternative therapy to bacterial diseases and prophylaxis so phage therapy has been reconsidered.
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Giris

Bakteriyofaj (faj), Eski Yunanca’da bakteriyiyen
anlamina gelir. Fajlar, 20-30 dakikalik kisa yasam
sikluslartyla, DNA ya da RNA’ya sahip, basit ya-
pida viriislerdir. Genellikle sulak alanlarda olmakla
beraber, konak¢inin oldugu her yerde bulunabilirler.

Yeryiiziinde 1031 faj partikiilii oldugu tahmin edil-
mektedir [31,41].

Memeli hiicrelerini enfekte etmeyen fajlar,
yalnizca tek bir bakteri tiiriine, ya da serotipine pa-
tojendir [32]. Bakteriyofajlar identifiye edildikten
sonra, mevcut bilgilere dayanilarak, patojenlere
kars1 antibakteriyel ajan olarak hizli bir sekilde uy-
gulanmaya baslanmistir ve yaklasik doksan yildir
farkl alanlarda da kullanilmaktadir [31].

Tarihge

[lk olarak 1896°da Ernest Hankin tarafindan Vibrio
cholerae’ya karsi bir antibakteriyel aktivitenin var-
l1g1 bildirilmistir. Nikolay Fyodorovich Gamaleya,
Bacillus subtilis izerine ¢alisirken benzer bir feno-
menin varhigm goézlemlemistir. Frederick Twort,
1915°te, bunun antibakteriyel bir virlis etkinligi

olabilecegi hipotezini savunmustur. D’Herelle, di-
zanterili hastalarin digki Orneklerinde, “invisible-
microbe” (goriinmez mikrop) olarak adlandirdigi,
bakteri icermeyen filtratlar tespit etmis, 1917°de
“bakteriyofaj fenomen”ini tanimlamis ve 1919°da
fajlar1 dizanteri tedavisinde kullanmistir [17]. Bak-
teriyofajlar, elektronmikroskopta ise ilk kez 1940°ta
Helmut Rushka tarafindan goriintiilenmistir [43].

D’Herelle, bakteriyofajin tavuk ve tavsanlarda-
ki gastrointestinal ve septisemik hastaliklarda etkin-
ligi kanitlandiktan sonra insanlar iizerinde ¢alismis,
Shigabakteriyofaj siispansiyonundan once kendi-
sine, ailesinden {i¢ kisiye ve ¢alisma arkadaslarina
oral yola uygulayarak, bunun lokal ya da genel her-
hangi bir olumsuz reaksiyon olusturmadigini kanit-
lamistir. Bu denemeler faj tedavisinin giivenilirligi
konusunda o doénem yeterli kabul edilmistir. D’He-
relle, hiyarcikli veba (Yersinia pestis enfeksiyonu)
teshisi konmus dort hastanin enfekte aksiller ve in-
guinal lenf diigiimlerine direkt olarak antiplak faj
preparasyonu enjekte etmis ve hastalar iyilesmistir.
Bilim adami1 daha sonra, Hindistan, Giircistan, ABD
ve Fransa’da faj terapi ve arastirma merkezleri ku-
rulmasina Onciiliik etmistir [42].
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Bazi sirketler 1930°dan itibaren farkli patojen-
lere kars1 fajlan ticarilestirmeye baslamistir. Pa-
ris’te, cesitli bakteriyel enfeksiyonlara karsi bes fajli
ticari preparat (Baktekolifaj, Baktorinofaj, Baktoin-
testifaj, Baktopiyofaj, ve Baktostafofaj) iiretilmis ve
bu preparatlar daha sonra Fransa’nin en biiyiik sir-
ketlerinden olacak L’Oreal tarafindan pazarlanmig-
tir. Ayrica ABD’de 1940°ta, insanlarda kullanilmak
iizere yedi faj preparati iiretilmistir. Ikinci Diinya
Savasi sonrasi antibiyotiklerin kesfiyle Bati’da te-
rapotik amagh faj kullanimi azalmasina ragmen,
ozellikle eski SSCB (Sovyet Sosyalist Cumhuriyet-
ler Birligi)’de, Giircistan ve Polonya’daki ¢alisma-
lar istikrarlt bir sekilde devam etmistir [1,41]. Giir-
cistan’da EIBMV (Eliava Institute of Bacteriophage
Microbiology and Virology, 1923) ve Polonya’da
HIIET (Hirszfeld Institute of Immunology and Ex-
perimental Therapy,1952) fajlarin aragtirilmasinda
ve {iretiminde aktif olmustur [41].

Faj tedavisi yeniden 1982’de Smith ve Bob
Huggins tarafindan tekrar canlanmis. Bati’daki ca-
lismalar, Polonya ve eski SSCB’de yapilan ¢aligma-
larin tekrar ele alinmasiyla ivme kazanmustir [31].

Glinimiizde, faj lizinleri, bakteriyel enfeksi-
yonlarin tedavisinde tek baglarina potansiyel tedavi
unsuru olarak incelenmis ve diinya ¢apinda, anti-
bakteriyel ajan olarak fajlarla ilgili 6nemli sayida
aragtirmalar yapilmistir. Ayrica FDA, 2006 yilindan
itibaren gidalarda koruyucu olarak kullanilan bazi
ticari faj preparatlarimin tiretimini onaylamistir [31].
Molekiiler biyolojinin pek ¢ok sirr1 fajlar sayesinde
¢coziilmistiir ve bakteriyofajlar hélen biyoteknolo-
ji ve molekiiler biyolojiye katkida bulunmaktadir
[17].

Fajin Morfolojisi ve Stmflandirilmasi

Biiyiikliikleri 20-200 nm kadardir. Ana yapilari-
n1 DNA ya da RNA karakterinde genetik materyal
olusturur.

Tanimlanmis fajlar genel olarak; morfolojik
ozellikleri, niikleik asit tiirii, zarf ya da lipidlerin
varligi-yokluguna gore onii¢ familyaya ayrilmistir.
Bakteriyofajlar, morfolojik &zellikleri bakimindan
farklilik gostermesine ragmen, %90°1 bas kisminda
dsDNA (doublestranded) genomu bulunduran litik
fajlardir ve ikozahedral (kiibik) simetri gosterirler.
Kapsid, bakteri hiicresinin yiizeyindeki reseptorle-
re tutunmada kullanilan, iplik¢iklerden olugmus bir

kuyrukla baglanir (Sekil 1). Kuyruk, hedef bakteri
reseptorlerine adsorbe olur ve faj DNA’s1 bakteri
hiicresine aktarilir (Resim 1) [17]. Bu fajlar; Myo-
viridae (uzun, kasilabilen kuyruk), Siphoviridae
(uzun, esnek, kasilamayan kuyruk), Podoviridae
(kisa, kasilmayan kuyruk) olmak {izere morfolojik
olarak ii¢ temel aileye ayrilirlar [32].

Niikleik Kapsid
asit

Kuyruk .—’Egyun
iplikcikleri

Sekil 1. Fajin morfolojisi

Resim 1. Myoviridae familyasindan T4 fajin elektron
mikroskop goriintiisii [16]

Yasam Dongiisiine Gore Fajlar

Fajlar, litik ve lizojenik siklus olmak tizere iki tiir
yasam dongiisiine sahiptir. Litik (viriilent) fajlar;
sayilarinin gittik¢e artmasi (otodozajlama), normal
florada minimal bozulma, diigiik toksisite, antibiyo-
tiklerle capraz diren¢ olusturmama, hizli iyilesme
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saglama gibi bir dizi dogal 6zellikleri nedeni ile po-
tansiyel antibakteriyeldirler [35].

Litik fajlar: Bakteriyolitik mekanizmalarina
gore ikiye ayrilabilir;

Tek litik faktorle hiicre duvarimi yikimlayanlar;
bu litik fajlar, kiiciik, ssDNA veya ssRNA genomu-
na sahiptir ve hiicre duvari sentezi inhibisyonuyla
bakteriyolizisi indiikleyen tek bir litik faktorle kod-
lanmustir.

Bakteri hiicre duvarini virolizin-holin sistem-
le hidrolize edenler; en bilinenleri, biitiin kuyruklu
fajlar1 igeren, virolizin-holin sistemle dsDNA kod-
layan biiyiik litik fajlardir. Virolizin, bakteri hiicre
duvarindaki peptidoglikani hidrolize eden bir mu-
ralitik enzimdir (endolizin) ve stoplazmada {iretilir.
Holin kii¢tik bir peptit olup, fajin yasam siklusunda
belirlenen (programlanan) bir zamanda virolizinin
hiicre duvarina erisimine imkan vermek i¢in memb-
randa yikim olusturmak iizere oligomerize olur.
Hiicre lizisi ve projenlerin serbest hale gelmesi ho-
lin kontroliinde olur [16].

Tipik litik faj dongiisiinde faj, bakteri hiicre-
sinin rastgele hareketi sirasinda, konaga ait teiko-
ik asit, lipopolisakkarit, oligosakkarit, peptidogli-
kan, protein gibi yiizey bilesenleri igeren reseptor
bolgeleriyle karsilastiginda baglanma gerceklesir
(adsorbsiyon). Bazi durumlarda kapsiil, pili, fla-
gella da reseptor olarak faj tarafindan kullanilir.
Bakteriyofaj genomunun bakteri hiicresine enjek-
siyon (penetrasyon) mekanizmasi, viriisiin morfo-
lojisine bagh olarak farklilik gostermekle beraber,
genellikle kuyrugun kasilip bakteri hiicre duvarinda
bir delik olusturmasiyla agiklanir. Viral genomun,
konakg1 hiicrenin RNA polimeraz enzimiyle trans-
kripsiyonu, erken mRNA olusumuna neden olur.
Bakterinin metabolik mekanizmasi viriis tarafindan
ele gecirilir ve metabolik siireg, yeni virlis bilesen-
lerinin iretilmesine yonlendirilir. Bu kompanentler
daha sonra biraraya gelerek virionu olusturur (latent
donem). Projen litik fajlar, serbest kalirken bakteri
hiicresini lize ederek onun hizli bir sekilde 6liimiine
neden olur [16,32]. Bakteri lizisi, agar lizerinde plak
adi1 verilen alanlar1 olusturur.

Enfekte bir bakteri hiicresinden 100’den fazla
faj serbest kalabilir ve bunlarin her biri yeni bir bak-
teri hiicresine bulasabilir. Enfeksiyon siklusu, tim

duyarli bakteri hiicreleri 6lene kadar devam etme
potansiyeli tagir [16].

Lizojenik (1hmh) fajlar: Konak¢inin yasam
dongiisiiniin bir boliimiinde profaj adi verilen pasif
bir halde yer alirlar. Lizojenik dongiide viral DNA
genellikle konak hiicre DNA’sina entegre olur, bak-
teriyel DNA replikasyona ugrarken ayni anda faj
DNA’s1 da ¢ogalir ve bdylece her bir yavru hiicre
(profaj) viral DNA igerir. Faj, bazen de plasmid ola-
rak yer alir. Konak hiicre DNA’s1 replike oldugunda
profaj DNA’s1 da ¢ogaltilir ve bdylece bir sonraki
nesle gen aktarilir. [limli fajlar, laboratuvar ¢alisma-
larinda kullanilmalarina ragmen faj tedavisinde na-
diren kullanilir. Bunun nedeni, ilimli fajlarin pato-
jenleri %100 o6ldiirmemesi ve “lizojenik fenomen”
olarak bilinen ve bazi durumlarda bakterinin daha
viriilent hale gelmesine neden olan genleri icerme-
sidir [16]. Ancak 1liml1 bir faj, gen baskilama tekno-
lojisi kullanilarak bakterinin patojenitesini diisiire-
cek yonde tasarlanabilir [11].

Lizojenik fajlar kendiliginden litik dongiiye
girmezler. Ancak bir lizojenik hiicre popiilasyonu,
ortam kosullarinin degismesi ya da degistirilmesiy-
le; mitomycin C vasitasiyla, UV 15181ma maruz bi-
rakilarak ya da mutajenik ajanlar vasitasiyla; lizise
indiiklenebilir, yiiksek sicaklik ve sabit fazin etkisi
altinda lizojenik ve litik gelisim arasinda gegis ya-
pabilir [16,17,19,10]. Profaj, kendisinin ve yakin
iliskili fajlarin gen transkripsiyonunu engelleyen
baskilayici bir proteini yonetir. Boylece bir profajin
varlig, bakteri hiicresinde, diger faj enfeksiyonlari-
na kars1 bir tiir bagisiklik kazandirir [16].

Flament6z morfolojiye sahip bazi fajlar hiicre
duvarinda yikic1 etki yaratmadan, duvarin i¢inden
gecerek konak hiicreden ayrilirlar. Bu fajlar teda-
viyle ilgili olarak dikkate alinmazlar [16].

Faj secimi, izolasyonu ve Saflastiriimasi

Tim faj tedavisi protokollerinde ilk adim, faj se-
¢imi ve izolasyonudur. Uygulamada iki sekilde faj
se¢imi s6z konusudur. Ilki, tekli faj bilesenlerin-
den daha genis bir etkinlik yelpazesine sahip (ge-
nig spektrumlu) ve kisa siirede diren¢ olusmasina
imkan vermeyen Pyofaj ve intestifaj gibi ¢oklu faj
kokteylleridir. Ikincisi, enfeksiyondan ya da dogal
ortamdan alinan, dnceden iyi tanimlanmis fajla teste
tabi tutulan faj se¢imidir [1].
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Faj izole edilecek ornekler, konagin siklikla bulu-
nabilecegi ortamlardan alinir; bunlar genellikle su,
toprak, bitki artiklari, digki, atik su aritma tesisleri-
dir. Ornegin, enterik patojenlere kars1 kullanilan faj-
lar, dogal olarak digki numunelerinden ya da kana-
lizasyon suyundan izole edilir. Faj izolasyonu yon-
temlerinde farklar olsa da temelde ayni yol izlenir.
Oncelikle toplanan drnekte faj varligi tespit edilir.

Direkt izolasyon yonteminde ornek, filtreden
gecirilir ve kontaminant mikroorganizma hiicrele-
rinden armdirilir. Su ya da kanalizasyon atiklarinda
bu uygulanabilir; basit bir santrifiijden sonra, bilyiik
partikiil ve hiicreleri gecirmeyen, fajlarin gegisine
izin veren bir membran filtre ile filtrasyon uygula-
nir. Kati 6rneklerse, steril sivi besiyeri ya da buffer-
le karigtirildiktan sonra santrifiij ve filtrasyona tabi
tutulur. Pleytler kaplanir (diliie edilerek) ve olusan
plaklar incelenir. Konsantrasyon saglamak isteni-
yorsa ya da gerekliyse, plaklama isleminden Once
ultrasantrifiij, ultrafiltrasyon gibi yontemler uygu-
lanmalidir [11].

Zenginlestirmeyle izolasyonda, uygun besiye-
rinde tretilmis konakgiya ornekler ilave edilir, in-
kiibasyonun ardindan santrifiij edilir. Faj-Konake1
icerikli suspansiyon filtreden gegirilerek hedef bak-
teri bulunan agara farkl diliisyonlarda yayilir, plak-
lar sayilir. Zenginlestirme, faj miktarinin az oldugu
durumlara kars1 daha gegerli bir yaklagimdir [11].

S1v1 besiyerinde, bakterilerin neden oldugu bu-
laniklik, fajlar bakterileri parcaladiginda kaybolur.
Kat1 besiyerinde ise fajlarin bakterileri parcaladigi
alanlar agik kalir ve bu bolgeler plak olarak adlan-
dirilir. Bir siispansiyondaki faj sayisi, agar lizerinde
plak olusturan titre ile (plaque forming unit, PFU)
ifade edilir. Cift tabaka agar ekim ve Rutin Test Di-
liisyon olmak {izere iki sayim yontemi vardir [15].
Fajlar, liyofilize veya dondurularak kurutulmus hal-
de uzun yillar stabil kalabilmektedir [9,11].

Fajlarin Kullanim Alanlari

Insan ve hayvanlarda tedaviye yonelik kullanimlar
disindaki uygulamalar su sekilde siralanabilir;

Gida ve tarimda biyolojik kontrol maddesi ola-
rak: Bakteriyofajlar, karkas ve diger islenmis {iriin-
lerdeki ve taze sebze meyvelerdeki dekontaminas-
yonlart azaltmak, ayrica ekipmanlarda ve temas

ylizeylerinde dezenfeksiyonu saglamak, bozulabilir
gida iirlinlerinin raf dmriinii uzatmak amaciyla do-
gal koruyucu olarak kullanilabilir.

Biyoteknoloji: Calismalar, modern biyoteknolojide
fajlarin kullanilabilecegini gostermistir. Fajlar, gen
terapisinde, as1 ve proteinlerin nakil araci olarak,
patojenik bakterilerin tespitinde, protein, peptit ya
da antikor kiitiiphanelerinin taranmasinda arag¢ ola-
rak kullanilabilir

Molekiiler biyoloji: Giiniimiizde immun teknikler-
le gen teknolojisinin degerlendirildigi faj gosterim
teknolojisini (faj display), yeni kusak rekombinant
antikorlarin gelistirilmesinde kullanmaktadir.

Bakterilerin identifikasyonu: Fajlar, gida kaynak-
I1 ve klinik bakteriyel patojenlerin direkt tespit ve
identifikasyonunda arag¢ olarak kullanilir.

Su iiriinleri: Su triinleri hastaliklarina karsi alter-
natif tedavi veya proflakside kullanilma potansiyeli
tasirlar, ancak az sayida ¢alisma yapilmustir.

Insanlarda Faj Kullanim

Insanlarda ilk faj calismalari, D’Herelle tarafindan
dizanterili ve vebali hastalarda gerceklestirilmistir.
Tiflis Eliava Enstitiisii’nde, goniillillerde giivenlik
calismalarint da iceren, sistemik uygulamalara yo-
nelik faj preparayonlar1 gelistirilmistir. Ozellikle
immun yetersizligi olan hastalarda, bebeklerde, pel-
vik inflamasyon vakalarinda kullanilmistir. Pyofaj
ve Intestifaj gibi fajlar, gazli gangrene kars1 gerek
proflaktik gerekse tedavi edici olarak ve askerlerin
yara enfeksiyonlarinda acil miidahalede basarili bir
sekilde kullanilmistir [1]. SSCB’nin dagilmasinin
ardindan baglayan Giircistan Bagimsizlik Miicade-
lesi’nde (1991-92), savas icin 6zel olarak gelistiril-
mis olan faj preparasyonlari uygulanmis ve askerler
tarafindan Abazya’daki savas bolgesine faj bidon-
lar1 tasinmustir. Fajlar, Rusya ve Giircistan arasinda
2008’de patlak veren savasta askerlerde tedavi ama-
ctyla yogun bir sekilde kullantlmigtir [1].

Faj tedavisi, 1981-1986 yillar1 arasinda 550 va-
kada uygulanmis; hastalarin % 92,4’ inde iyilesme,
% 6,9’ unda belirtilerde gerileme goriilmiis ve %
0,7’ sinde herhangi bir etki olugsmadig1 bildirilmistir.

Postoperatif ya da bagka nedenlerden olusan
kronik deri enfeksiyonlarinda etken olan Staphy-
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lococcus ve Gram negatif bakterilere (Klebsiella,
Escherichia, Proteus, Pseudomonas) kars1 uygula-
nan faj tedavisinde, hastalarin %77’sinde iyilesme
olmus, kalan %23’linde ise yan etkilerin gelismesi-
ne ya da iyilesme belirtisi olmamasina bagl olarak
tedavi durdurulmustur [1,31].

Oftalmoloji alaninda da bagarili faj caligmalar1
gergeklestirilmistir. Dautova ve ark, 16’sinda pru-
lent kornea iilseri de bulunan travmatik bakteriyel
keratitisli 30 hastay1 “Pio” bakteriyofajla tedavi et-
mistir. Esit sayidaki kontrol grubu gentamisin goz
damlasi ile tedavi edilirken, faj uygulanan hastalar,
gentamisin uygulananlardan erken taburcu edilmis-
tir [1].

Antibiyotige direngli bakteriyel akut konjuk-
tivit olan otuz ¢ocuga faj uygulanmis, hastalarin
tamami yedi giinde iyilesmis, sonraki ay yapilan
kontrolde enfeksiyonun niiks etmedigi gézlenmistir
[1].

Kanserle es zamanl olarak; S. aureus, P. aeru-
ginosa, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca
ve E. coli’ye bagl bakteriyel enfeksiyona yakalan-
mis, antibiyotikle tedaviye yanit alinmamuis, 20 kan-
ser hastasina faj terapisi uygulanmistir. Oral yolla
giinde ii¢ kez faj verilen hastalarin tamami, tedaviyi
izleyen 2 ila 9 hafta arasinda ( ort. 32 giin ) tamamen
iyilesmistir [45].

Antibiyotige direncli, 94 septisemi olgusu fajla
tedavi edilmis, vakalarin 71’inde antibiyotik tedavi-
si ile faj tedavisi birlikte uygulanmis, kalan 23’{ine
sadece faj tedavisi uygulanmistir. Bu tedavide 94
olgunun %385.1’inde iyilesme olurken, %14.9’unda
etki goriilmemistir (Weber-Dabrowska ve ark.,
2003).

Cesitli firmalar tarafindan, kulak enfeksiyonla-
11, bacak {ilserleri ve yanik yaralarmin tedavisi igin
insanlarda klinik faj calismalar1 baglatilmigtir [10].
Stafilokkokal perfore osteomiyelit, akut-kronik cer-
rahi yara enfeksiyonlari, inat¢1 deri iilseri olgula-
rinda antistafajlar kullanilarak iyilesme saglandig
belirtilmigtir (Summers, 2001).

Faj terapisinde elde edilen basar1 ortalama ola-
rak %85’ tir ve antibiyotik tedavisinin etkili olmadi-
&1 durumlarda, bakteriyel patojenlerle miicadelede
faj tedavisinin yiiksek etkinligi oldugunu gostermis-
tir [31].

Hayvanlarda Faj Kullanim

Antibiyotiklerin kesfinden sonra ilk 6nemli ¢alig-
malar 1982-87°de Smith ve Huggins (Institute for
Animal Disease Research, Cambridgeshire) tarafin-
dan yapilmistir. Bu deneylerden birinde, potansiyel
letal doz olan 3x108 CFU (colony forming unit)
mL-1 E.coli K1 enjekte edilmis farelere, Intramus-
kuler yoldan tek doz, 3x108 PFU (plaque forming
unit) faj enjekte edilmis, farelerde tam bir iyilesme
saglanmistir. Deneyde bazi E. coli izolatlarinin di-
rengli oldugu ancak bunlarm viriilensinin daha az
oldugu tespit edilmistir. Ayrica, tek doz faj tedavisi-
nin; tetrasiklin, ampisilin, trimetoprim, sulfafurazol
ve kloramfenikoliin ¢oklu dozlarindan daha etkin
oldugunu gosterilmistir. Buzagi, domuz yavrusu ve
kuzularda E. coli kaynakli yeni dogan ishalini 6nle-
mek icin faj basariyla kullanilmistir (Smith ve Hug-
gins, 1982). Fare oliimlerinin, Smith ve Huggins’in
kullandig1 faj oranina bagh olarak degiskenlik gos-
termesi ¢ok onemli bir bulgu olmus ve bakteriyel
enfeksiyonlarin tedavisinde fajlari basartyla kullan-
ma umudunu yeniden canlandirmig, Bati’da pek ¢ok
arastirmaci bu konuya yonelmistir [31].

Smith ve Huggins (1983,1987) kegilere uy-
gulanan faj tedavisinden sonra faj direngli (phage-
resistant) E.coli mutant olusumunu tanimlamistir.
Faj terapisinde mutantlarin ortaya c¢ikmasi olasi
bir sorun olarak ele alinmistir. Ancak, ¢ok sayida
calismada, karakterize edilmis olan faj rezistans
mutantlarin, viriilensinin daha az oldugu veya hig
olmadig1 goriisii agirlik kazanmistir. Faj rezistans
mutantlarin, etkinligi en fazla olan fajin tespitinde
kullanilabilecegi diistinilmistiir [23].

Merril ve ark (1996), farenin kan dolagiminda
normalden uzun siire dolagimda kalan bazi faj spe-
sifik suslar1 izole etmistir. Longcirculating denilen
bu faj tiirevleri, farelerde Avir (w60) (E.coli spesi-
fik faj) ve P22vir (R34) (Salmonella typhimurium
spesifik faj) olarak belirlenmistir. Calisma, Long-
circulating A mutantlarin, asil suslardan daha fazla
anti bakteriyel etkinlik kapasitesine sahip oldugunu
gostermistir [28].

E.coli K1 susunun neden oldugu septisemi ve
menenjit benzeri bir enfeksiyonda tavuklara, hasta-
lik belirtileri gorilmeye basladiginda faj uygulan-
mis ve koruma saglanmistir. Ayni ¢aligmada, kolost-
rum almamis buzagilar oral yolla £ coli ile enfekte
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edilmis, sekiz saat sonra IM. faj inokule edilmistir.
Sonug olarak septisemi olusumu gecikmis ve bakte-
rinin yagam stiresi kisalmistir [2].

Kopeklerde P. aeruruginosa’nin neden oldugu
otitis externaya karsi faj tedavisi lizerine klinik ¢a-
lisma yapilmis ve sonuglar, uygulanan faj karigimi
tedavisinin etkili oldugu gdstermistir [40].

P aeruruginosa’ya bagl kronik otit gelisen 10
kopekte; kulak icine P. aeruruginosa’ karst aktif 6
bakteriyofaj sugunun her birinden yaklasik 105 PFU
iceren topikal preparatlar uygulanmistir. Uygulama-
dan 48 saat sonra swap alinarak bakteri ve faj sayi-
m1 yapilmustir; faj sayisinin arttigi, hedef bakteri sa-
yismin azaldigi, ayrica tedaviden once yiiksek olan
klinik skorlarin dustiigii tespit edilmistir. Bu tedavi,
fajla enfeksiyon tedavisinde rapor edilmis ilk klinik
veteriner ¢alismasi olmustur [18].

Broylerlerdeki bir E. coli’ye bagli septisemi
tedavisinde fajin, IM ve solunum yolu ile uygulan-
diginda etkinligi incelenmis, kas i¢i enjeksiyonlarda
6lim oraniin azaldig1 gozlenmistir [20].

Broylerlerdeki Kolibasillozise karsi bakteriyo-
faj-Enroflaksasin kombine tedavide mortalite goriil-
memistir [22].

Koyun ve sigirlarda E.coli O157:H7 sayisini
kontrol altina alabilmek amaciyla fajlarm kulla-
nmldig1 caligmada, rektoanal bolgeye direkt olarak
SH1ve KHI (spesifik litik fajlar) birlikte uygulan-
diginda E.coli O157:H7 sayisinda azalma tespit
edilmistir [36].

S. aureus’ tan kaynaklanan subklinik mastitis
olgusunda, S. aureus faj K, intramamillar yoldan 5
giin uygulanmus, istatistiksel olarak 6nemli bir so-
nug elde edilememistir. S. aureus izolatlari, faj K
lizisine duyarli olduklar1 halde etkinlik elde edile-
memis olmasi, siit proteinleri ya da meme bezlerin-
deki enzimatik aktivitenin, faj-hedef bakteri baglan-
masina engel olusturabilecegi lizerinde durulmustur
[12,13].

Tavuklarda Salmonella typhimurium’a karsi
Salmonella spesifik faj kokteyli uygulanan hayvan-
larin ileum ve sekumlarinda Salmonella sayisinin
azaldigi, ayn1 zamanda tavuklarda kilo artis1 goriil-
miustir [31].

Vankomisine direngli Enterococcus faecium
(VRE) ile enfekte (109 CFU) fareler {izerinde yapi-

lan ¢alismada, tek doz IP (intraperitonal) ve iki yiik-
sek doz (109 ve 108 PFU) olmak iizere litik ENB6
ve C33 fajlar1 kullanilmis ve VRE bakteriyemik fa-
relerin tamami iyilesmistir. Bu bakterinin, linezolid,
quinupristindalfopristin gibi yeni antibiyotiklere
dahi diren¢ olusturabilen suslar1 bulunmaktadir ve
alternatif tedavi olarak dnemli bir yere sahip olmus-
tur [3].

Farelerde, MRSA (Metisilin rezistans S. au-
reus) suslari da igeren S. aureus’a karsi bakteriyofaj
®MRI11 ile koruma ¢alismasi yapilmistir. intrape-
ritonal olarak 8X108 CFU S. aureus enjekte edil-
mis farelerde bakteriyemi olusmus ve enfeksiyon
6liimle sonuglanmistir. Periton igine ayr1 bolgeler-
den bakteri ve saflagtirilmis faj suspansiyonu veri-
len farelerde ise 6liimlerin baskilandigi gézlenmis-
tir. Bakteri eradike edilene kadar ®MR11’in kanda
onemli diizeylerde bulundugu tespit edilmistir [27].

Ilaca direncli bakteriler, su iiriinleri yetistiri-
ciliginde de problem olmus ve balik patojenleriyle
miicadele etmek i¢in de fajlar kullanilmistir. Aymi
cinsi baliklardaki Pseudomonas plecoglossicida en-
feksiyonuna kars1 baliklarm faj yoluyla korunmasi
tizerine caligilmistir [33]. Sarikuyruk cinsi balik-
lardaki Lactobacillus garvieae enfeksiyonuna karsi
intraperitonal ve oral faj uygulanmis, kontrol gru-
bunda sadece %10 sagkalim, tedavi grubunda %100
iyilesme gozlenmistir [30].

Fajin Uygulanma Sekilleri

Oral: Oral bakteriyofaj uygulamasinin gastrointes-
tinal hastaliklarin ve bazi durumlarda sistemik has-
taliklarin tedavisinde basarili oldugu gosterilmistir.
Bu uygulamada faj, yiyecek ve igeceklere ilave edi-
lebilir ve kullanimi kolaydir. Patojenik hedef bak-
teriler, bagirsaga lokalize olduklarindan oral yolla
verilen fajlar bagirsaklara ulasabilir. Yiiksek mide
asiditesi ve proteolitik aktiviteye kars1 faj etkinligi-
nin korunmasi i¢in polimer mikrokapsiilleme, anti-
asit uygulamasi gibi metotlar kullanilabilir. Son za-
manlarda, oral verilen bazi fajlarin dolagim sistemi
tarafindan absorbe edilebildigi gosterilmistir [35].

Lokal, topikal: Lokal ve topikal faj uygulamalari-
nin basarilt oldugu, bir¢ok calismayla literatiirler-
de yer almistir. Staphyloccoci, Klebsiella, Pseudo-
monas, Proteus ve Escherichia’dan kaynaklanan;
konjuktivit, otit, gingivit, furunkulozis, dekubitis
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iilseri,agik yara enfeksiyonu, yanik, ostit (kiriklar-
dan kaynaklanan), kronik suppuratif fistiil gibi en-
feksiyonlarin tedavisinde pyofaj gibi faj kokteylleri
ile lokal ve/veya topikal uygulamalar yapilabilmek-
tedir. P. aeruginosa, S. aureus ve Streptococcus
spp’yi hedef alan, fajlarin yani sira siproflaksasin de
iceren PhagoBioDerm adli ticari {irtin, dogrudan en-
fekte yaralarin tizerine Ortiilerek, kiiclik parcalar ya
da toz halinde yara iizerine dokiilerek veya enfek-
siyon bolgesinin igersine yerlestirilerek kullanilani-
labilen bir iiriindiir. Faj preparatindaki temel bir bi-
lesen, yarayi iyilestirmenin yani sira, 6lii dokularin
uzaklastirilmasini da saglayarak fajin hizh {ireyen
bakterilere erisimini kolaylastirma ozelligindedir
[14,37].

Aerosol: Genellikle sprey formunda kullanilmak
iizere, kanatlilarda solunum yolu enfeksiyonlarina
neden olan etkenlere karsi faj tedavi calismalari
yapilmistir. Yakin zamanda beseri tipta invitro ya-
pilan ¢alismada bakteriyofaj soliisyonu nebulizator
kullanilarak uygulanmis ve iyi sonuglar alinmistir.
Faj titrasyonunun aerosol faj uygulamasinin basari-
sinda 6nemli oldugu anlasilmistir [35].

Rektal: E. coli spesifik KH1 ve SH1 fajlar sigirlara
rektal yolla verildiginde bagirsaklardaki O157 sayi-
sinda azalma oldugu tespit edilmistir. Rusya’da rek-
tal supozituvar preparatlart marketlerde satilmakla
birlikte, rektal faj uygulamasimin farmakokinetigi,
daha fazla aragtirilmasi gereken bir konudur [25].

Parenteral: IM (intramuskiiler), iP (intraperitonal)
ve SC (supkutan) uygulamalar, 6zellikle hayvan de-
neyi ¢alismalarinda en iyi sonug¢ alinan uygulama
yontemleri olmustur. Pek cok arastirmada kullanil-
mustir. Fajin, IV verildiginde bagisiklik sistemi tara-
findan hizli bir sekilde elimine edildigi anlasilmistir.
Bu yontemle ilgili cok az yaym bulunmaktadir [7].

Fajlarin Antibiyotiklerle Karsilastirnlmasi

1. Bakteriyofajlar, sadece bagirsaktaki patojenleri
hedef alir, dogal mikroflorayi etkilemez. Bakteri tii-
riine spesifiktirler.

2. Bakteriyofajlarin etki mekanizmalarinin, tiim an-
tibiyotiklerden farkli olmasi nedeniyle, ¢coklu anti-
biyotik direnci gosteren bakterilere karsi bile etki-
lidirler.

3. Bakteriyofajlarm sayilari, hedef hiicre igersinde
kendiliginden iistel olarak ¢ogaldigindan (otodozaj-

lama) optimum terapotik etki olusturmak igin, cogu
zaman tekrar dozuna gerek yoktur.

4. Fajlarin, damar yapis1 bozuk olan dokulara niifuz
edebilecegi ve kan-beyin bariyerini asabilecegine
dair kanitlar vardir.

5. Baktriyofajlar yan etki olusturmazlar. Lizis si-
rasinda ortaya c¢ikan endotoksinlerin neden oldugu
hafif yan etkiler bildirilmistir.

6. Litik fajla enfekte olan bakteri, canliligini siirdiir-
meyeceginden, bakterinin direng olusturma olasilig1
azdir. Faj direnci gelistiginde yeni bir fajin secilme-
si hizl1 isleyen bir siirectir, birka¢ giin veya hafta
stirer. Faja direngli bakteriler, benzer hedef araligin-
daki diger fajlara duyarli kalir.

7. Tedavi disinda proflaktik olarak da kullanilabilir.

8. Ozellikle kronik enfeksiyonlarda antibiyotik-
lere tercih edilmeleri daha az maliyetli olabilir
[1,5,16,29,31],

Onemli Kriterler

Faj seleksiyonu: Tiim fajlar tedavide kullanmaya
uygun degildir. Bu nedenle dogru faj se¢imi 6nemli-
dir. Tedavide kullanilacak faj(lar) kolay saglanabilir
ve hedef bakteriyi 6ldiirecek kombinasyonda olma-
I, normal kosullar altinda ve sicaklikta stabilitesini
korumalidir. Konuyla ilgili etkinlik ve zarasizlik
caligmalar1 yapilmali, hatta ideal olani, tam sekansi
belirlenerek, toksingen gibi istenmeyen genlerin ol-
madig1 kesinlestirilmelidir. [liml ve toksin tasiyan,
hedef bakteriye karsi dldiirme yetenegi zayif olan
fajlar tedaviye dahil edilmemeli ve secilecek fajin
bakteriler arasinda gen transfer (transdiiksiyon)
potansiyeli diisiik olmalidir. Faj karakterizasyonu
icin, virion morfolojisine (elektron mikroskop ile),
protein profiline, genotip Ozelliklerine bakilabilir.
Sonug olarak secilecek fajin 1limli faj olmamasi,
hastay1 etkileyecek viriilens faktorleri tagimamasi
ve antibateriyel viriilensinin olmasi énemlidir ve bu
tespitler i¢in ideal olan1 tam-genom sekans analizi-
dir [1,5].

Konake¢1l Arahi@imin Darhgi: Yapilacak tedavi 6n-
cesinde, konakg¢i araligt minimum seviyede tutu-
larak patojenin spesifik faja duyarlilig: tespit edil-
melidir. Fajlar, diger antibakteriyellerle veya faj
kokteylleri olarak kullanilirsa litik faj spektrumu
genisletilebilir.
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Fajlarin Farmasotik Ozellikleri cak protein bazl ilaglar, bakteriyel lizis olustura-
bilecek kimyasal antibiyotikler, zayiflatilmis canli

Farmasotik olarak fajlar, protein temelli ve canli asilar viicutta benzer etkiler gdsterme potansiyeli

ajanlar oldugundan hastanin immun sistemiyle et- tagimalarina ragmen kullanimlarina izin verilmistir.

kilesime girme potansiyeli tagir. Bakteri hiicresinin - g/ 1o qenle faj bazl farmasotikler de degerlendirme
lize edilmesiyle serbest kalan bakteriyel toksinler, dist birakilmamalidir [1,5].

immun sistemle etkilesime girebilir (Sekil 2) . An-
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Current Opinion in Microbiology

(a) Fajlar dar spektrumlu antimikrobiyal ajanlardir, bu nedenle genis bir hedef bakteri spektrumuna kars1 etkinlikleri
olmayabilir.

(b) Bakteriler, cesitli intra ve ekstraseluler mekanizmalarla faja karsi direng gelistirebilir.

(c) Bakteritofaj elde etme siireci; liretim, saflagtirma, formiilasyon ve kalite kontrol olmak tizere cok basamaklidir. Bu
stire¢, endotoksin ve lizisle ortaya ¢ikan diger hiicresel toksinlerin varlig1 ve multifaj kokteyllerine ihtiyacin olmast
gibi nedenlerle karmasiklagir.

(d) Invivo hiicre lizisi sirasinda serbest kalan toksinler, sistemik inflamatuvar bir yanita neden olma potansiyeli tasir
ve mortalite, morbiditeyi arttirabilir.

(e) Bakteriyofaj konagin immun sistemi tarafindan ortadan kaldirilabilir.
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Sonu¢

Yillardir yapilan faj tedavi ¢aligmalarmin geldigi
noktada, etkin olmayan fajlarin, faj Yillardir yapi-
lan faj tedavi caligmalarmin geldigi noktada, etkin
olmayan fajlarin, faj rezistans bakterilere kars1 daha
etkili olan mutant fajlar olusturularak ya da yeni faj-
larla glincellenmesi 6nem kazanmaktadir. Giircistan
ve Polonya’da, faj terapi merkezlerindeki faj ban-
kalarinda, diizenli olarak glincellenen ¢ok sayida
farkli faj bulunmaktadir. Bazi durumlarda faj has-
tadan izole edilmekte (otofaj) ve bu prosediir birkag
giin ya da hafta siirmektedir. Ancak bu uygulamalar,
gecerli ruhsatlandirma siireglerine uygun bulunma-
maktadir. Avrupa Ilag Ajans1 (EMA - European Me-
dicines Agency) bakteriyofajlari, “Tibbi Biyolojik
Uriin” olarak kayitlarina almistir. Amerikan Gida ve
[lag Dairesi’nin (US FDA- Food and Drug Admi-
nistration) One siirdiigii gerekli test sayisi ve arastir-
malar, faj tedavisinin canlanmasini ciddi sekilde et-
kilemektedir. Otoritelerin yaklasimina karsin, bazi
firmalar pahali lisanslama kosullariyla {irtinlerini
pazarlamaktadir [34].

Giin gegtikge kiiresel bir sorun haline gelen anti-
biyotik direnci ve antibiyotik kullaniminin maliyetli
olmasi; insanlarda ve evcil hayvanlarda, su tiriinleri
yetistiricili§inde, baz1 bitkilerde patojen bakterilere
kars1 korunma-tedavide faj ve diger alternatiflerin
kullanilmasi konusunu zorunlu kilmaktadir. Fajlar,
modern teknolojiler kullanilarak ve plasebo kont-
rollii galigmalara devam edilerek, ilag rezistans bak-
terilere karsi ve hala duyarli olan bakterilere karsi
antibiyotiklerle birlikte kullanildiginda basari sansi
yiiksektir. Veterinerlik ve kamu saglig1 alaninda bu
konuyla ilgili gelismeler saglanmasi, arastirma pro-
jelerinin mali olarak desteklenmesine baghdir [26].
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