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Bakteriyofaj Terapisi: Unutulmus Bir Sifa Kaynagi

Bacteriophage Therapy: An Unforgetten Source of Cure
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Ozet

Hastane kokenli patojenler basta olmak lizere, mikroorganiz-
malarda gorilen ¢coklu antibiyotik direnci halk saghgi icin ciddi
bir tehdit olusturmaktadir. Bilim insanlari, artan antibiyotik di-
renci gelisimine radikal bir ¢6ziim getiremezken, uygun klinik
durumlarda tedavi alternatifleri arayisi hizla devam etmektedir.
Bakteriyofaj (faj) terapisi 1920-1950 yillari arasinda oldukca
poptler olmasina ragmen, cesitli sebeplerle diinyanin buyiik
bir kisminda terk edilen ve bugin tekrar hatirlanan bir yontem
olarak alternatif terapilerin basinda yer almaktadir. infeksiyon
hastaliklar ve klinik mikrobiyoloji alanindaki bu yeniden kesif
slrecinde, faj terapisinin ilgin¢ tarihi, terk edilme sebepleri,
antibiyotiklere gore ustlnllkleri/zayifliklari ve yeniden klinik
kullanima girmesiyle ilgili kaygilar hakkindaki bilgilerin gézden
gegirilmesi 6nem tagimaktadir.
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Abstract

Multidrug resistance observed in microorganisms, especially in
hospital-based pathogens, poses a serious public health threat.
While scientists have not been able to develop a radical solution
for the increasing antibiotic resistance problem, the search for
treatment alternatives in appropriate clinical settings continues
consistently. Although bacteriophage (phage) therapy was quite
popular between 1920 and 1950, it has been abandoned in many
parts of the world due to various reasons, nowadays it is again at
the agenda and is at the forefront of alternative therapies. In this
rediscovery process in area of infectious diseases and clinical
microbiology, it is important to consider the interesting history
of phage therapy, the reasons for abandonment, the advantages/
disadvantages over antibiotics, and the concerns about deploy-
ment in clinical use.
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Giris

Bakteriyofaj (faj), sadece bakterileri infekte etme
ozelliginde olan viruslarin genel adidir. Fajlar dogada
bakterilerle simbiyotik bir iligki icerisinde yaygin olarak
bulunmaktadirlar. Biyosferde yaklasik 10%°-10% faj parti-
kil oldugu, saniyede yaklasik 10% faj infeksiyonu ger-
ceklestigi ve her 48 saatte diinyadaki bakterilerin yaklasik
yarisinin fajlar tarafindan yok edildigi 6ngoriilmektedir.
Bakteriyofaj terapisi, en basit ifadeyle infeksiyondan so-
rumlu bakteriye karsi tedavi amagli fajin uygulanmasidir.
Belirli dozdaki saflastiriimis fajin hastaya verilmesinin ar-
dindan, fajin infeksiyon etkeniyle antagonistik rekabete
girmesi ve patojeni kisa siirede eradike etmesi, bakteri-
yofaj terapisinin temel prensibini olusturmaktadir. Tipik

olarak fajlar konagini (bakteri) tizerindeki reseptorlerden
taniyarak baglanmaktadirlar. Bu baglanma yliksek dere-
cede spesifiktir ve genellikle sadece bir bakteri tirini
hatta susu hedef almaktadir. Baglanmanin ardindan faj,
genomunu bakteri icine injekte ederek kendi genlerini
eksprese ettirir. Tedavide kullanilan litik fajlarda konak
parcalanarak ylzlerce faj progenisinin salinimi gercekle-
sir. Butlin bu slreg, faj tiriine gore degismekle birlikte,
genel olarak 15 dakika civarindadir. Salinan faj progeni-
sinin ortamdaki diger konak hicreleri infekte etmesiyle
litik dongu surer gider (1).

Antibiyotiklerle karsilastirildiginda fajlar, oldukga
spesifik konak 6zelligine sahip olmalari sebebiyle, hedef
olmayan bakterilere ve viicut dokularina karsi ¢cok az et-
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kinlik gosterirler. Ek olarak, tedavi amacl kullanilan faj prepa-
ratlarinin Gretim maliyetleri oldukg¢a dusguktir ve antibiyotik
hedeflerinden bagimsiz olarak hizli bakterisid etki gosterirler.

Fajlar 20. ylzyilin baglarinda bakteriyel infeksiyonlarin
tedavisinde tiim diinyada yaygin olarak kullaniimistir. Fakat
antibiyotiklerin kullanima girmesi ve erken dénem faj tera-
pisi caligmalariyla ilgili gesitli olumsuzluklar sebebiyle belir-
li Glkeler (Glircistan, Polonya, Rusya vb.) disinda uzunca bir
stire unutulmustur. Bugiin, ESKAPE patojenler (Enterococcus
faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, ve En-
terobacter spp.) basta olmak lzere, ¢coklu direngli mikroor-
ganizmalar i¢in antibiyotik seceneklerinin kisith olmasi -ve
bu kisith segeneklere dahi hizla direng gelismesi- faj tera-
pisinin tekrar glindeme gelmesine sebep olmustur (2). Her
ne kadar son zamanlarda faj terapisi tekrar hatirlanmis olsa
da, daha once “terk edilmis bir yaklasim olmasi” sebebiyle
bilim insanlarinin bir kismi glinimiizde yonteme kuskuyla
yaklagmaktadir. Ancak faj terapisinin zamanla terk edilmeye
yuz tutmasinin sebebinin, ydntemin basarisizhg veya disuk
glvenilirligi mi, yoksa diger sosyal ve bilimsel gelismeler mi
oldugu hakkinda daha belirgin bir fikre sahip olabilmek igin
oncelikle bakteriyofaj terapisinin tarihine g6z atmak gerek-
mektedir.

Tarihsel Perspektif: Tartismali Bir Kesif

Fajlarin etkinligi cesitli mikrobiyologlar tarafindan farkl
zamanlarda gozlemlenmis olsa da, bunun bir fenomen ola-
rak bildirilip hakkinda hipotezlerin ortaya atilmasi 20. ylzyilin
baslarina denk gelmektedir. ingiliz bakteriyolog Ernest Han-
kin (1865-1939), ilk olarak 1896 yilinda Hindistan’daki Ganj
ve Yamuna nehirlerinin sularinda Vibrio cholerae'ye karsi
antibakteriyel etkinlik tespit etmis ve buna porselen filtreler-
den gegebilen heniiz tanimlanmamis kii¢lik yapilarin sebep
oldugunu, hatta bu fenomenin bolgedeki kolera salginlarini
onemli olctide engelledigini bildirmistir (3). Benzer sonuglari
farkli arastirmacilar da gézlemlemekle birlikte, ingiliz bakteri-
yolog Frederick Twort (1877-1950)'tan 6nce hicbir bilim insa-
ni bu fenomeni agiklayan bir goriis ortaya atmamistir. Twort
(4), 1915 yilinda antibakteriyel etkinligin —baska seceneklerle
birlikte— virus kaynakli olabilecegini iddia etmistir. Ote yan-
dan ayni yillarda Paris'te Pasteur Enstitlisi’'nde benzer bul-
gular Uzerinde c¢alisan Fransiz-Kanadali bakteriyolog Felix
d’'Herelle (1873-1949) bu calismalari daha da ileri gotiirerek
bakterileri infekte eden viruslara “bakteriyofaj” ismini ver-
mistir. Felix d’"Herelle’in ¢calismasinin sonuglarini 1917 yilinda
yayimlamasiyla bilim diinyasinda yillar stirecek olan bir tar-
tisma sureci baglamistir (5).

Bakteriyofajlarin infeksiyon hastaliklari tedavisinde kul-
laniimasi fikri ve bu konudaki ilk ¢calismalar yine d'Herelle’e
aittir. Bakteri-bakteriyofaj antagonistik simbiyozunu gézlem-
lemis olan d'Herelle, infeksiyon etkeninin hastaya verilen
zenginlestirilmis faj soliisyonlariyla eradike edilebilecegini
gostermis ve fajlarin tedavide kullaniimasini saglamistir.
Fransa’da dizanteri vakalari lizerinde yapilan denemelerde tek
faj uygulamasiyla agir hastalardaki semptomlarin birkag giin
icerisinde —hatta bazi vakalarda 24 saat icerisinde— ortadan
kalktigi gozlemlenmistir (5). Streptokoksik pyodermiler gibi

infeksiyonlarda da benzer basarili sonuglarin alinmasiyla faj
terapisinin altin donemi baslamistir. d’'Herelle Hindistan'da
kolera ve bubonik veba gibi bilyiik salginlarin 6nlenmesinde
ve tedavisinde faj temelli genis capl calismalar yiritmus-
tiir. O donemlerde bakteriyofajlarin hem kisisel dozajl teda-
vi amagl kullanimi hem de yerel su kaynaklarina profilaktik
olarak uygulanmasi bir¢cok yerlesim biriminde salginlarin 48
saat icerisinde kontrol altina alinmasini saglamistir (6). Bu
calismalarin ardindan diinyanin pek ¢ok bdlgesinde farkli
arastirmacilar tarafindan faj calismalari/terapi uygulamalari
baglamistir. Brezilya’da dizanteri tedavisinde, Senegal ve Mi-
sir gibi Afrika Ulkelerinde yine dizanteri ve veba tedavisinde,
ingiltere, italya ve Yunanistan'da tifo ve paratifo tedavisinde
faj kullanimi erken dénemdeki 6nemli terapi ¢alismalari ola-
rak one ¢cikmaktadir (7,8).

Erken donemde elde edilen bu basarili sonuglarin etkisiy-
le faj terapisi ticari bir boyut kazanmis ve endustriyel boyutta
bakteriyofaj Uretimi baslamistir. Basta d’Herelle’in Paris’te
bulunan ticari laboratuvari olmak lizere yine d’Herelle’in des-
tegiyle 1923te kurulan Gircistan’daki Eliava Enstitlisi ve
daha sonra 1952 yilinda Polonya’da faaliyete baglayan Hirs-
zfeld Enstitlisu faj kokteylleri tireten baglica merkezler olmus-
tur. Bu kurumlar igerisinde halen etkin olarak calismalarini
surdiiren Eliava Enstitiisi’'nin en aktif oldugu donemlerde
ginde tonlarca agirlikta faj tGretimi yaptigi ve dénemin Sov-
yetler Birligi ordusunun dizenli olarak profilaktik amagh faj
kullandigi belirtilmektedir (1). Eliava Enstitisi’'nin aktif ve
basarili bir sekilde faj Giretmesi ikinci Diinya Savasi sirasinda
(hem Sovyetler Birligi hem de Almanya’nin tedavide faj kul-
lanmasi sebebiyle) Nazi Almanya’sinin Gurcistan’i isgal etme
sebepleri arasinda sayillmaktadir. Yine ayni donemde Ameri-
ka Birlesik Devletleri'nde Stanford Universitesi ve Michigan
Halk Saghgi Laboratuvari, faj preparasyonlar hazirlayarak
saglik merkezlerine dagitimini gerceklestirmistir (9). Penisi-
linin kesfedilip tedavide kullanilmaya baslandigi Londra St.
Mary Hastanesi’'ndeki ilk penisilin calismalari da penisiline
direncli bakterilerin olusmamasi amaciyla faj destekli olarak
ylratalmastir (10).

Ozetle, 1920-1950 yillari arasinda bakteriyofaj terapisi
mikrobiyolojik paradigmaya donismus ve infeksiyon has-
taliklarinin tedavisinde genel kabul géren bir yontem haline
gelmistir. Fakat batin bu olumlu gelismelere ragmen (i) an-
tibiyotiklerin kesfi, (ii) faj biyolojisi/faj tretim tekniklerinin iyi
anlasilamamasi sebebiyle celiskili sonuglarin yayimlanmasi,
(iii) “bakteriyofaj fenomeninin” tam olarak agiklanamamasi
ve (iv) terapinin etkinligini ortaya koyacak kontrolli klinik ¢a-
lisma tasarimlarinin bulunmamasi gibi sebeplerle faj terapi-
sine olan ilgi zamanla azalmis ve unutulmus bir kiir olarak
tarihe gegcmistir.

Faj Terapisinin Terk Edilmesi

Faj terapisinin terk edilmesinde antibiyotiklerin kesfi
oldukca 6nemli bir yer tutmaktadir. Antibiyotiklerin genis
spektrumlu olmasi, jenerik molekiiler formdllerinin olmasi
ve belli bir standardla Uretilebilmesi bakteriyofajlara kiyasla
6nemli bir avantaj olusturmustur. Ote yandan oldukca spe-
sifik konak o6zelligi bulunan bakteriyofaj kokteyllerinin hazir-
lanmasi ¢ok hassas ve doneminde standardlastirilamamis
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prosediirlere dayanmistir. Bu durumun olumsuz bir getirisi
olarak, d'Herelle ve onun ekoliinii izleyen Sovyetler Birligi
enstitlileri tarafindan uretilen kokteyllerle oldukca basarili
klinik sonuclar elde edilmisken, diger cografyalardan sik sik
negatif sonuclar bildirilmistir (11,12). d’Herelle 1930’lu yil-
larda terapotik amacli faj kokteyli tiretiminde dikkat edilmesi
gereken noktalar oldugunu, her bakteriyofajin farkli oldugunu
ve kaliteli preparasyonlarin dikkatli bir laboratuvar siireciyle
elde edilmesi gerektigini belirterek piyasadaki ticari kokteyl-
lerde bu kalite kriterlerinin gozetilmedigini, hatta bu prepa-
rasyonlarin hemen hemen higbirinin infeksiyon tedavisine
yardimci olamayacagini 6ne sirmustir (13).

Bakteriyofaj fenomeninin déneminde tam olarak acik-
lanamamis olmasi faj terapisine karsi stpheli tutumun ve
nihayetinde terk edilisinin bir diger sebebidir. Bakteriyofaj
terapisi konusundaki tartismalara bir aciklik getirmek isteyen
Amerikan Tip Dernegi Ecza ve Kimya Konsiilli 1934 yilinda faj
terapisi hakkinda kapsamli bir rapor hazirlatmigtir (11). “Ea-
ton-Bayne-Jones Raporu” olarak bilinen bu calismayla “bak-
teriyofajin virus oldugunu kanitlayan higbir delilin olmadigi
ve antibakteriyel etkenin inanimat (cansiz) oldugu, dolayisiyla
muhtemelen bir enzim oldugu” 6ne surulmustir. Faj terapisi
konusunda olumsuz gorus bildiren bu rapor Bati tip dlinya-
sinda buyiik yanki olusturarak terapiden uzaklasilmasi siireci-
ni baslatmistir. Yedi yil sonra, Eaton-Bayne-Jones Raporu’nu
destekleyen ikinci bir rapor olan Krueger-Scribner Raporun-
da “fajin yliiksek molekiiler agirhigi olan bir protein oldugu,
ustelik faj preparasyonlarinin mevcut ilaglara oranla higbir
etkinliginin olmadig1” sonucuna varilmistir (12). Elektron
mikroskobunun kullanilmaya baslandigi 1940°li yillarla bir-
likte bakteriyofajlarin bakteriyi infekte eden viruslar oldugu
ispatlanarak s6z konusu raporlarin yanhghgdi ortaya konmus
olsa da, bu tarih antibiyotiklerin kesfiyle ayni doneme denk
gelmis ve bakteriyofajin Bati tibbina geri donisi saglanama-
mistir.

Bakteriyofaj terapisinin popller oldugu dénemde bile
kesin ve etkili bir ¢oziim olarak tartismali bulunmasinin arka-
sinda, terapinin etkinligini tam olarak ortaya koyacak bilimsel
bir calismanin yapilmamis olmasi da bulunmaktadir. Ozellikle
donemin 6ncusu olan d'Herelle’in bilimsel yontemlerindeki
eksiklik, terapi etkilerinin tam olarak ol¢lilebilmesinin 6ni-
ne gecmistir. d'Herelle’in ¢alismalarinda plasebo ve kontrol
gruplari bulundurmamasi, calismalar yuriten diger grupla-
rin da ayni metodolojik hatalara diigmeleri, sonuglarin nesnel
olarak incelenmesini etkileyen ana faktor olarak goriilmekte-
dir (1,9).

Penisilinin bulunusu ve antibiyotik cagina gecilmesiyle
ikinci Diinya Savasi sonrasi birbirinden gérece olarak izole,
iki kutuplu bir diinyanin ortaya c¢ikisi ayni doneme denk gel-
mektedir. Bu kutuplagma infeksiyon hastaliklari tedavisine
de farkli ekoller olarak yansimistir. Savas sonrasi Bati din-
yasi antibiyotik tedavisini gecerli yontem olarak belirlemis-
ken, Sovyetler Birligi ve Dogu Avrupa llkelerinde faj, ana
tedavi yontemi olarak devam etmistir (1,2). Her ne kadar bu
donemde kontrol ve plasebo gruplar kullanilarak bilimsel
olarak daha gecerli sonuclar bildirilmis olsa da, s6z konusu
yayinlarin Rusga ve Dogu Avrupa dillerinde yapilmis olmasi
ciktilarin diinyanin geri kalaniyla paylasilamamasina neden

olmustur. ikinci Diinya Savasi sonrasi Dogu Avrupa llkeleri
disinda da az sayida kontrolli faj uygulamasi gercgeklestiril-
mistir. Fakat s0z konusu calismalarda Dogu Avrupa tilkelerin-
deki kadar yliksek basar elde edilmemistir. Bu calismalara,
1960’larin sonunda Diinya Saglik Orgi]ti]’ni]n Dakka ve Dogu
Pakistan’daki kolera salginlariyla miicadelede akut fazdaki
hastalara faj terapisi uygulamasi ve Kuzey Amerika'da ¢ocuk
hasta grubu Uzerine yapilan ¢alismalar 6rnek olarak gosteri-
lebilir (14,15).

Faj Terapisinin Yeniden Kesfi

Diinya genelinde giderek artan oranda bildirilen ¢oklu
direncli patojenlerin, antibiyotik 6ncesi ¢caga donuleceginin
sinyallerini vermesi, bugtin faj terapisini infeksiyon hastalik-
larinin tedavisinde 6nemli bir alternatif haline getirmistir. Bu
yeniden kesif slirecinde, 1990’larda Sovyet ve Polonya litera-
tiriiniin Ingilizce'ye kazandirilmasiyla faj terapisi ronesansi
ivme kazanmisg, 2000’li yillara gelindiginde genom bilimi ve
yaygin ekoloji bazli faj calismalarinin gelismesiyle ilerleme
gOstermistir (16). Yontemin yaklasik 100 yildir Giircistan, Po-
lonya ve Rusya’da rutin tedavinin bir parcasi olarak tablet ya
da likid preperatlar seklinde basariyla kullanilmasi ve fajlarin
antibiyotiklere karsi olan Ustlnlikleri bu farkindalik sitrecin-
de 6nemli yer tutmaktadir (2). S6z konusu Ulkelerde, fajlarin
profilaktik olarak kullaniminin yaninda dermatoloji, cerrahi,
yara tedavisi, intestinal infeksiyonlar, oftalmoloji, jinekoloji ve
Urolojide basarili bir sekilde kullanimi hakkinda birgok yayin
ve derleme bulunmaktadir (17,18). Ornegin, Slopek ve arka-
daslari (19) tarafindan yapilan bir derlemede 1981-1986 yillari
arasinda Polonya’da fajla tedavi edilmis supuratif bakteriyel
infeksiyonlu 550 vaka degerlendirilmistir. Bu derlemede 508
(%92.4) vakada pozitif sonug elde edilirken, 38 vakada olumlu
gelisme elde edilmis, 4 vakada ise herhangi bir gelisme goz-
lemlenmemistir (19). Markoishvili ve arkadaslari (20) tarafin-
dan yayimlanan bir makalede diyabetik ayak infeksiyonu olan
ve konvansiyonel yontemlerle tedavi edilemeyen 94 hastaya
Eliava Enstitlisii'nde Uretilen ve ticari olarak satilan faj + an-
tibiyotik + analjezik icerikli yara bandlarn (PhagoBioDerm™,
Georgian Ministry of Health, Tbilisi, Glircistan) uygulama
sonugclari yer almistir. P aeruginosa, Escherichia coli, S. au-
reus, Streptococcus ve Proteus tirleri icin litik faj iceren bu
bandlarla yapilan ¢alismanin sonucunda hastalarin %70’inde
(67/96) tamamen iyilesme (6 giin ile 15 ay arasinda), 24'(inde
Ulserde kiiglilme gorilmis, 5 hastada herhangi bir iyilesme
gozlemlenmemistir. Hastalarda herhangi bir sistemik etki
kaydedilmemistir (20).

Gunimiuziin Bati Diinyasinda Faj Uygulamalari

Dogu Avrupa llkeleri disindaki faj terapisi ¢calismalarina
bakildiginda, 6zellikle son yillarda Batili klinisyenlerle Dodu
Avrupa’daki bakteriyofaj Uzerine calisan uzmanlar arasinda
isbirliginin arttigi gérilmektedir. Almanya’daki E.coliO104:H4
salginina kargi bakteriyofaj tanimlanmasi ve Belgika’da yanik
yaralarinda P aeuruginosa ve S. aureus’a karsi bakteriyofaj
tanimlanmasi gibi calismalar Bati dunyasinda giderek artan
calismalara Ornektir (21,22). Son vyillarda 6zellikle Amerika
ve Avrupa’da in vitro faj duyarhlik ¢calismalarinin yaninda in
vivo klinik faj uygulamalar Uzerine yapilan galismalar da hiz
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kazanmistir (23-35). Ornegin Texas'ta bir yara bakim klinigi
(Wound Care Center in Lubbock, Texas, ABD) bir dizi basarili
tedaviyi iceren Faz 1 galismalarini Amerikan Gida ve ilag Da-
iresi (FDA) onayh olarak 2008'de tamamlamistir (23). S6z ko-
nusu Faz 1 calismasinin bir parcasi olarak, kronik ven6z bacak
ulseri olan 39 hastanin tedavisinde 6zel bir faj kokteylinin (iki
farkli S. aureus faji, bes farkh P aeruginosa faji ve bir E. coli
faji) herhangi bir yan etki olusturmaksizin basariyla kullanil-
digi bildirilmistir (24). Wright ve arkadaslan (25), Ingiltere’de
24 kronik otitis media hastasi Uzerinde yaptiklari ¢calismada
faj uygulamasinin basarili oldugunu ve herhangi bir yan etki
gozlemlenmedigini bildirmistir.

Faj terapisi, Polonya’nin Avrupa Birligi'ne girmesinden
once de rutin tedavinin bir parcasi olarak kullaniimis olmakla
birlikte, Polonya Immiinoloji ve Deneysel Terapi Enstitiisi'nde
(Institute of Immunology and Experimental Therapy, IIET) ku-
rulan “Faj Terapisi” Unitesi, 2005'te Avrupa Birligi'nde resmi
olarak deneysel faj uygulamasi gergeklestirilen ilk merkezdir.
S0z konusu merkezden Miedzybrodzki ve arkadaslar (26), (i)
coklu direngli patojenlerle infekte olmus ya da (ii) tedaviye
ragmen infeksiyonlari persiste eden ya da (iii) tibbi kontrin-
dikasyonlar sebebiyle hedeflenen antibiyotik tedavisi miim-
kiin olmayan 153 hastaya ait bir calisma yayimlamiglardir.
Tekli ve/veya c¢oklu patojenlerin etken oldugu s6z konusu
infeksiyonlarin tedavisi i¢in kltliphanelerinde hazir bulunan
Staphylococcus, Enterococcus, E. coli, Pseudomonas, Klebsi-
ella, Enterobacter, Proteus, Citrobacter, Salmonella ve Steno-
trophomonas fajlar, topik, oral, rektal, vaginal olarak ve/veya
inhalasyon yoluyla uygulanmis ve hastalarin %18.3'l(inde
tamamen iyilesme olmak lizere toplam %40’inda olumlu ge-
lismeler g6zlenmistir. Calismaya dahil edilen hasta grubunun
oldukea ciddi infeksiyonlarinin olmasi ve daha 6nce uygula-
nan yaklasimlarla tedavilerinin mimkiin olmamasi sebebiyle
%40'lik basari olduk¢a umut verici olarak degerlendirilmistir.

Pilot calismalari takiben Belgika, Fransa ve isvicre ortak-
hginda ¢ok merkezli (11 merkez) olarak 2013 yilinda basla-
tilmis “Phagoburn” projesi 6nemli bir diger Avrupa merkez-
li calismadir (27). Calisma acik etiketli randomize kontrollu
olarak tasarlanmis ve ilk hastasini 2015 yili sonunda almistir.
Projeyle, E. coli ve R aeruginosa ile infekte yanik yaralarin-
da faj terapisi toleransinin ve etkinliginin degerlendirilmesi
amaclanmaktadir. Avrupa Birligi Horizon-FP7 programi kap-
saminda desteklenen “Phagoburn” projesi kapsaminda, yak-
lasik 4.3 milyon Avro biitgeyle, bir yili asan siire icerisinde
11 farklh Avrupa llkesinden 220 hastaya faj terapisi uygulan-
masi planlanmaktadir. “Durum ispati” olarak degerlendirilen
“Phagoburn” projesi sonraki klinik calismalar icin dnci nite-
lik tasimasi bakimindan ¢ok degerlidir.

2017 yilinda California Universitesi San Diego
Hastanesi'nde c¢ok ilaca direncli A.baumannii ile iliskili nek-
rotizan pankreatiti olan bir hastanin eszamanli damar ici
ve perkiitan faj uygulamasiyla kisa siirede tedavi edilmesi
tiim dinyanin ilgisinin bir anda faj terapisine toplanmasini
saglamistir (28). Bu vaka hem Dogu Avrupa ulkeleri disin-
da ilk damar ici uygulama olarak bilimsel literatiire gegmis
olmasi, hem de faj terapisinin gtivenirligiyle iliskili kaygilar
azaltmasi bakimindan oldukg¢a 6nemlidir. Bu basarili sonucu
takiben Avrupa’da Uriner sistem infeksiyonu olan 81 hasta

icin, cift kor, plasebo kontrolll, randomize olarak tasarlanan
calismayla intravezikal faj kokteyli uygulamasinin sonuclari
yayimlanmigtir (29). Avrupa ve Amerika’daki bu hareketlili-
ge paralel olarak tlkemizde de faj calismalari hiz kazanmig-
tir (30).

Faj Terapisinin Antibiyotiklere Gore Avantajlari
ve Dezavantajlan

Litik fajlar esas olarak belirgin antibakteriyel etkileri baki-
mindan antibiyotiklere benzemektedir. Fakat terap6tik amac-
I olusturulmus faj preparatlarinin antibiyotiklere gore bazi
avantajlari/dezavantajlari bulunmaktadir (Tablo 1). Bunlarin
icinde en 6nemlileri, fajin uygulanma bigiminden bagimsiz
olarak nerede ihtiya¢ varsa oraya go¢ etmesi ve orada ¢ogal-
masi, antibiyotik direncinden bagimsiz olarak aktivite goster-
mesi, biyofilm (zerine etkin olmasi, etki spektrumunun dar
olmasi ve faj terapisi dncesi etken/faj iligkisinin tanimlanmig
olmasi olarak siralanabilir.

Faj Terapisinin Yeniden Klinik Kullanima
Girmesiyle llgili Kaygilar

Bakteriyofaj terapisinin Bati'da tekrar giindeme gelmesi
modern tip i¢in belirli soru isaretleri olusturmaktadir. Bunla-
rin basinda, terapinin insan Gzerinde uygulanmasinin guvenli
olup olmadigi ve hangi boyutta bir bakteriyel diren¢ proble-
miyle karsilasilacagi gelmektedir.

Faj terapisinin giivenirligi: Bir ilacin toksisitesi ve hedef
olmayan dokular lizerinde etkisi, o ilacin sekonder farmako-
dinamigini olusturur. Fajin viicut dokusu uzerindeki etkisi de
benzer sekilde ele alinmaktadir. Faj partikillerinin immunolo-
jik reaksiyonlari baglatmasi, fajin hedef olmayan mikrobiyo-
ta Uzerine etkisi ve bakteriyel hedefleri degistirme yetenegi
gibi ozellikleri yan etki olarak degerlendirilir. Bu kapsamda,
gunimuze kadar yapilan calismalarda faj terapisiyle ilgili ola-
rak -minor yan etkiler diginda- hicbir yan etki bildirilmemigtir
(31). Faj terapisi guivenligiyle ilgili olarak yirutilen énemli
calismalarin bir kismi Tablo 2’ de dzetlenmistir.

Bircok dokuyla etkilesimi olan ilaglar, hedef olmayan
dokuyla da etkileserek istenmeyen etkilere neden olur. Faj-
lar da hedef olmayan dokuyla belli bir él¢lide etkilesebilir-
ler. Ornegin, oral kullanilan faj preparatlari gastrointestinal
yoldan kana gegmektedirler. Dolayisiyla, bu gecisin faj-epitel
ya da retikiiloendotelyal sistem etkilesimiyle ilgili oldugu di-
sunilebilir. Faj terapisi galismalarinda viicut dokulariyla etki-
lesimin yan etkiye neden olmadigi bildirilmistir (31). Yarim
yluzyildan daha uzun bir siiredir faj immunolojisi ¢alisiimis
ve faja karsi olusturulan immiin cevabin —hiimoral immiun
cevabin olusmasi da dahil olmak (zere- faj viriyonlarinin
inaktivasyonuna sebep oldugu bildirilmistir. Bu calismalar si-
rasinda anafilaksiye neden olan bir duruma rastlanmamistir.
Bunun yaninda, Gorski ve arkadaslari (32) tarafindan immun
sistem fonksiyonlarina fajin pozitif bir etkisi olduguyla ilgi-
li kanit saglanmistir. Cesitli sitokinler Gzerinde degisikliklere
neden olarak anti-timor 6zellikleri de ortaya koyulmustur.
Clark ve arkadaslari (33) tarafindan yapilan bir calismada
ise cesitli duzeylerde immun yetmezligi olan hastalarda aju-
van olmadan intravenoz olarak uygulanan faja karsi antikor
olusumu gosterilmistir. Fakat buradaki en 6nemli kaygi, fajin
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Tablo 1. Bakteriyofaj ve Antibiyotiklerin Karsilastiriimasi

Bakteriyofajlar

Antibiyotikler

Yorum

Etki spektrumu oldukga dar ve
oldukca spesifiktir.

infeksiyonun oldugu
yerde replike olur ve
nerede ihtiyac¢ varsa orada
¢ogalir (oto-dozlama).

Hizli bakterisid etki gosterir.

Simdiye kadar bildirilmis ciddi
yan etkisi bulunmamaktadir.
Fakat immiun sistem
elamanlarini uyarabilir.

Faja direncli bakteriler ayni
hedefe sahip diger
fajlara duyarli kalabilir.

Yeni faj se¢imi hizl bir islemdir;
glnler haftalar icinde yapilabilir.
Oldukga disiik maliyetlidir.

Biyofilm formlarinda
oldukga etkilidir.

insan viicudunda faj aktivitesi
azaltici etkenlere maruz kalabilir
(mide asidi, safra tuzlari, lre
toksisitesi, antikorlar ya da
fagositoz gibi).

intraseliiler patojenlere
etkili degildir.

Etki spektrumu genistir.

Viicutta metabolize edilir ve
eliminasyona ugrar.

Bakterisid / Bakteriyostatik
etki gosterebilir.

intestinal bozukluklar,
alerjiler, sekonder
infeksiyonlar basta
olmak tzere birgok
yan etkisi vardir.

Antibiyotik direnci sadece
hedeflenen bakteriyle sinirh
kalmaz.

Yeni bir antibiyotik
gelistiriimesi (antibiyotige
direncli bakterilere karsi)

¢ok uzun siire ve maliyet ister.

Biyofilm olusturan bakteriler
bircok tolerans
mekanizmasiyla antibiyotik
tedavisine karsi direnclidir.
Biyofilm igine antibiyotik
penetrasyonu zayiftir.

Aktivite azaltici

etkenlerden korunmak
icin standardizasyonlari
oldukga iyi yapilmistir.

intraseliiler patojenlerin
tedavisinde kullanilir.

Faj tedavisi Oncesi bakterinin tanimlanmasi ve faj
duyarlihginin test edilme gerekliligi sebebiyle,
yuksek spesifite fajin dezavantajlari arasinda
sayilabilir. Fakat faj uygulamasinda disbiyoz ve
sekonder infeksiyon gelisme riski olduk¢a diistktur.
Antibiyotikler etyolojik ajan bilinmeden de faydali
olabilir. Ek olarak etki spektrumunun genis olmasi
kullanim kolayligini da beraberinde getirir. Fakat
mikrobiyal dengeyi etkiler ve ciddi sekonder
infeksiyonlara yol acabilir.

Fajlar, geometrik olarak ¢gogaldiklarindan infeksiyon
bolgesinde optimal terapoétik etki icin az sayida faj
uygulamasi yeterli olabilir.

Antibiyotiklerin infeksiyon bolgesinde her zaman
konsantre olmamasi sebebiyle ylksek dozlarda ve
belli siire uygulanmasi gerekir.

Hizli bakterisid etki sebebiyle, akut vakalarda ¢ok
kisa slirede faj tedavisine cevap alinabilir.

Bakteriyostatik antimikrobiyaller diren¢ gelisiminde
etkili olabilir.

Faj tarafindan pargalanan bakterilerden salinan
endotoksinlere bagli olarak ¢cok az yan etki bildirilmistir.
Yiksek dlizeyde plrifiye edilmis faj preparasyonlari
kullanilarak faj terapisi esnasinda

olusabilecek anafilaktik cevaptan sakinilir.

"Dogada bir bakteri varsa, onu infekte eden faj

da mutlaka vardir" varsayimi dolayisiyla, herhangi
bir faj partikiiliine karsi direngli bakteri i¢in yeni
fajlar kolaylikla izole edilebilir.

Antibiyotik direnci 6zellikle hareketli genetik
elamanlar araciligiyla aktarilabilir.

Dogadan izole edildigi icin istenen konaga 6zgu
fajin izolasyonu oldukga kolaydir ve diisiik maliyetli
bir islemdir. Fakat dogru fajin secilmesi ve terapide
kullanilacak hale getirebilmesi icin uzmanlara
ihtiyag vardir. Buna ek olarak, klltiiri zor olan
bakteriler igin faj izolasyonu da ayni derecede zordur.

Bakteriyofajlar biyofilm icinde ilerleyebilir. Bu

yolla ekstraseliiler polimerik madde (ireten
bakterileri ortadan kaldirip biyofilmi asamali olarak
giderebilir ve rejenerasyon potansiyelini
dusurebilir. Fajlar, ekstraseliiler polimerik maddeyi
bozan depolimerize edici enzimleri kodlayabilir
veya eksprese edebilir.

Antibiyotiklerin kullanim kolayliginin yaninda bu
durum faj terapisinin dezavantaji olarak
sayllmaktadir. Fakat konuda tecriibeli uzman
hekimler tarafindan faj uygulamasinin yapilmasi
(uygulama Oncesi 0n islemlerden sonra) ve ileri

teknolojilerle faj preparasyonlarinin kapstl haline
getirilmesi s0z konusu aktivite azaltici etkenlerden
kaginmada etkili yontemler olarak gosterilmektedir.

Fajlar biyolojik yapilari geregi insan hlicresine tutunma
ya da icerisine girme 6zelliginde degildir. Bu sebeple
insan htcrelerinin icinde ¢ogalan patojenler icin faj
terapi uygun bir secenek degildir.
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Tablo 2. Faj Terapisinin Giivenirligini Gosteren Major Calisma Ornekleri

Faz Deney Detaylar Hedef Bakteriler Sonuglar Yorum Kaynak
Guvenlik Dogal yollarla faja maruz Farkli tiirlere ait Gerek disaridan alimin Cogdunlugu molekiler (35-37)
calismalan kalinmasi (yogurt gibi bakteriler gerekse insan mikrobiyom temelli olan bu
mayali gidalarla alim, elemani olarak calismalarla
barsak ve cilt viicudumuzda yaygin bakteriyofajlarin hem
mikrobiyomunun dogal olarak bulunmasinin insan dogal flora elemanlarinin
elamani olmasi ve saghgini etkileyecek bir parcasi olarak
cevreden edinme) herhangi bir risk viicudumuzda bulundugu
tagimadigi bildirilmistir.  hem de tipki diger
mikroorganizmalar gibi
surekli olarak disaridan
alindigi ortaya konmustur.
Sistemik infeksiyon, E. coli, Calismalarin bir kisminda Bu galismalarla farkl (38,39)
gastroenterit, menenjit, CID bakteriler faj terapisinin antibiyotik yollardan uygulanan faj
akciger infeksiyonu, yanik/ (A. baumannii, grubuna gore daha iyi terapisinin klinik olarak
yara infeksiyonu, triner P aeruginosa, sonuglar verdiginin etkin ve guvenilir oldugu
sistem infeksiyonu gibi MRSA, VRE, bildirilmesinin yani sira, hayvan deneyleri tizerinden
deneysel hayvan infeksiyon K. pneumoniae) genel olarak fajin tek gosterilmistir.
modelleri Gizerinden, faj  Chronobacter ya da kombine kullaniminin
terapisinin etkinliginin ve turicensis mortalite oranlarini azalttigi
guvenirliginin, oral, bildirilmistir. Faj
intraven®z, intraperitoneal, uygulamasinin hayvan
intramuskiler, subkutan, mikrobiyotasina etkisinin
topik, intranazal vb. olmadigi ve sonrasinda
uygulamalarla test edildigi kanda/i¢ organlarda faj
calismalar partiktillerine rastlanmadigi
bildirilmektedir.
Faj glivenligini test etmek Herhangi bir Farkli yogunluktaki faj Bu calisma bagisiklik (40)
amaciyla, 15 saglikh hedef yok sollisyonunu alan sisteminin faja karsi bir
gonulliden 10’unun farkh gruplarin karaciger enzim tepki vermedigini yani
yogunluklardaki E. coli T4 degerlerinde herhangi bir antikor olusturmadigini
fajini oral yoldan aldigi degisiklik ya da hasar gostermektedir. Dolayisiyla
plasebo kontrolli bildirilmemistir. Faj faj, viicutta patojen olarak
randomize calisma grubundaki gonullulerin  algilanmamaktadir. Bu
kaninda anti-T4 antikorlarina durum fajin insan
rastlanmamistir. mikrobiyomunun bir
parcasi olmasiyla
aciklanabilir.
Faz I/l Farkh dozlardaki faj Herhangi bir Herhangi bir yan etki Bu calismayla oral faj (41)

kokteyllerinin 15 saglikliya hedef yok
oral olarak uygulandigi

randomize, ¢ift kor ve

plasebo kontrolli calisma

50 HIV hastasina ¢X174  Herhangi bir
fajinin intravenoz olarak  hedef yok
verildigi iki farkli calisma

bildirilmemistir. Pirosekans
calismalarina gore faj alan
gruplarin fekal

mikrobiyotasinda herhangi
bir farklilik gézlenmemistir.

CD4+ hiicre sayisi oldukga
disuk olan HIV hastalarina
fajin yliksek oranda
verildigi bu calisma
sonucunda hastalarda
herhangi yan etki
bildirilmemistir.

uygulamasinin barsak
mikrobiyotasina herhangi
bir etkisinin olmadigi
saglikli insanlar lizerinden
gosterilmistir. Yan etkinin
olmamasi faj glivenligini
destekler niteliktedir.

Saglikh insanlarda yapilan  (42,43)
benzer calismalarda
toksisitenin immun sistem
tarafindan elimine edilip
edilmediginin tam olarak
gozlenmesi mimkin
olmayabilir. Fakat bu iki
calismada bagisikhgi
zayiflamis olan hastalarda
bile intravenoz faj
uygulamasi sonrasi yan
etkilere rastlanmamasi,
faj toksisitesinin ¢ok
dusuk olduguna isaret
etmektedir.
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Tablo 2. Faj Terapisinin Giivenirligini Gosteren Major Calisma Ornekleri (Devam)

Faz Deney Detaylar Hedef Bakteriler Sonuglar Yorum Kaynak
Faz I/l Veno6z bacak Ulserli 42 E. coli, Herhangi bir yan etki Fajin yan etki (24)
(Devam) hastaya topik faj P aeruginosa, bildirilmemis. Fakat gostermemesi faj
uygulamasinin faj S. aureus plasebo kontrol ve guvenligini destekler
glvenligi bakimindan test bakteriyofaj grubu niteliktedir. Calismada
edildigi calisma arasinda tedavi yoniinden hastalardan izole edilen
anlaml bir farklilik patojenler Uzerinde fajin
bildirilmemistir. in vitro aktivitesi test
edilmeksizin faj kokteylleri
uygulanmistir.
Yanik yarasi olan CID P aeruginosa, Herhangi bir yan etki Sadece giivenirlik (27,44)
9 hastaya topik S. aureus gozlemlenmedigi ve yonilinden dizayn edilmisg
faj uygulamasinin bakteri ytklnin bu calismada da faj
guvenliginin test edilmesi degismeden kaldigi guvenligi yoniinde olumlu
bildirilmigtir. sonuglar alinmistir.
Polonya Bilimler Akademisi CiD patojenler — Hicbir yan etki Bu caligmalar, faj (45)
tarafindan 1987-1999 farkh stpuratif bildirilmemis, hastalarin  terapisinin etkinligini ve
arasinda 1307 hastadan infeksiyonlar %86's1 tamamen guvenligini genis bir
olusan olgular iyilesirken %4'inde kohort Gzerinde
etkinlik gorulmemistir. gostermektedir.
Kronik dig kulak yolu P aeruginosa Herhangi bir yan etki Bati diinyasinda yapilan, (25)
infeksiyonu olan 24 gozlenmemisg, faj plasebo grubu olan 6ncl
hastanin 12'sine faj diger grubunda patojen klinik calismalar arasinda
12'sine serum fizyolojik sayisinda ve semptomlarda yer alan bu ¢alismaya,
uygulamasini iceren anlamli azalma tespit 50 yildan daha uzun
calisma edilmistir. suredir dis kulak yolu
infeksiyonu olan hastalar
dahil edilmistir. Calisma
sonugclarinin basarili olmasi
kronik infeksiyonlarda da
faj terapisinin iyi bir
alternatif olabilecegi
hakkinda fikir vermektedir.

Faz lll 6 ay ile 7 yas arasindaki  Shigella spp. Faj alan ¢ocuklarda Cift kor, plasebo kontrollii  (1,46)
30 769 cocugun dahil dizanteriye yakalanma ve randomize olarak dizayn
oldugu profilaktik amagh oraninin 4 kat daha az edilmis olan bu c¢alisma
oral yolla dizanteri faji alimi oldugu bildirilmistir. 1968 yilinda Rusga

Transuretral prostat Enterococcus spp.,
rezeksiyonu gegiren Uriner P mirabilis,

sistem infeksiyonlu 81 P aeruginosa,
hastanin yer aldigi Staphylococcus spp.,
calismada olusturulan Streptococcus spp.,

gruplara, intravezikal faj, E. coli
antibiyotik ve plasebo

kontrol olarak %0.9 NaCl
uygulanan calisma

CID: Cok ilaca direngli.

insan hiicresine etki edip etmeyecegidir. Simdiye kadar yapi-
lan uygulama ve caligmalar, fajin memeli hiicrelerini infek-
te etmedigi yonindedir. Bunlara ek olarak, nesiller boyunca
¢ok fazla miktarda faj viriyonlarina maruz kalinmis olmasi —

yayimlanmistir. 2001
yilinda Sulakvelidze ve
arkadaslari (1) tarafindan
yapilan derlemeye kadar
calisma Bati'ya yaygin
olarak duyurulamamuistir.
Calismayla fajin profilaktik
olarak kullanildigi
gosterilmektedir.

Calisma sonugclarinda Plasebo kontrollu, ¢ift kor,  (29)
fajin guivenilir ve etkin randomize olarak Bati'da
oldugu bildirilmistir. yapilmis ilk calisma olan

bu calismayla fajin
intravezikal uygulamadaki
guvenirligi gosterilmistir.

ozellikle son yillarda yapilan metagenomik ¢alismalar insan
barsaginda oldukg¢a fazla miktarda faj bulundugunu ortaya
koymustur- fajin insan hiicrelerine zararsiz oldugunu kanitlar
niteliktedir (34).
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Bir diger 6nemli konu faj genomunun bakteriye aktarilabil-
me ihtimalidir. Bu durum, ihmli fajlarin lizojenik 6zellik goster-
mesi sebebiyle siklikla ortaya ¢ikan bir yatay gen transfer yo-
ludur. Fakat s6z konusu 6zelligi gosteren ithimh fajlarin tedavi
amach kullanilamayacagi ve 6zellikle faj se¢ilim ve preparasyon
asamalarinin konuda tecriibeli uzmanlar tarafindan yapilmasi
gerekliligi, terapinin ilk yillarindan bu yana ustiinde durulan bir
durumdur (1,23). Bunun yani sira, bakteriyel viriilans faktori
genlerini, lizojenik fajlar gibi, tedavide kullanilan litik fajlar da
genomlarinda tasiyabilirler. Fakat s6z konusu litik/viriilan fajla-
rin infekte ettikleri bakterileri 6ldiirmeleri sebebiyle virlilan gen
tasima durumunun sorunlara yol agmayacagi disliniilmekte-
dir. Bunun yani sira litik fajin viriilan faktor tasiyabilecegi kus-
kusunu gidermek icin glinimiizde terapotik amacla kullanilacak
olan fajlarin tim genomlarinin incelenmesi ve genomunda bu
faktorleri tasiyan fajlarin dislanmasi s6z konusudur.

Faj direnci: Bakteriyofaj ve konagi olan bakterilerin anta-
gonistik bir simbiyoz iligskisinde olmalari, 6zellikle bakterilerin
faj lizisi baskisi altinda fajlar tarafindan infekte edilemeyecek
bicimde evrimlesmelerinin, dolayisiyla faj direnci kazanmala-
rinin kolayca gerceklesebilecegini akla getirmektedir. Antibi-
yotik cagini blyuk bir krize tasiyan diren¢ probleminin, ayni
sekilde bakteriyofaj donemi i¢in de yasanmasi ihtimali bilim
dunyasinin bu konudaki en buyuk kaygisini olusturmaktadir.
Bu olasilik, konu tzerinde kapsamli yeni nesil calismalar ya-
pilmasi gerekliligini dogururken, glinimuze degin elde edil-
mis bilgi birikimi bu konuda belirgin 6nciil fikirler sahibi olu-
nabilmesini saglamaktadir.

Her ne kadar antibiyotik direnci ve bakteriyofaj diren-
ci pragmatik olarak benzer sonuglara sebep olsa da, bu iki
antibakteriyel etken sinifi birbirinden bitintyle farkhh meka-
nistik sureclere sahip oldugundan, diren¢c mekanizmalari ve
karakteristikleri birbirinden bagimsiz ve farklidir. Bakterilerde
bakteriyofaj direnci temel olarak iki ana mekanizmayla ger-
ceklesmektedir.

CRISPR/CAS9 savunmasi: CRISPR/CAS9 sistemi bakte-
rilerin faj tarafindan hicre lizisine ugramalarini engellemek
icin gelistirdikleri dogal bagisikhik mekanizmasidir (47). Bu
sistem, bakteriyofaj DNA’sini taniyarak bakteri hiicresine in-
jekte edilmis faj genomuna baglanip genomu pargalayan bir
enzim-DNA kompleksi kullanarak bakteri hiicresini savun-
maktadir. Dolayisiyla faj genomunu taniyarak lizise izin ver-
meden imha eden CRISPR sistemine sahip bakteriler dogal
secilim sonucu s0z konusu fajlara karsi bagisikhigi olan soylar
olusturabilirler.

Yiizey reseptor proteinlerinin modifikasyonu: Bakte-
riyofajlar bakteri hicrelerine reseptor proteinleri taniyarak
tutunmakta ve paraziter aktivitelerini baslatmaktadirlar (48).
Fajlarin suslara 6zgu aktivite gostermesinin ana sebebi ayni
tire ait farkli suslarin farkli reseptor protein yapilarina sa-
hip olabilmesidir. Reseptdr protein yapisi dedisecek sekilde
mutasyon geciren bazi suslar, fajlar tarafindan taninmayarak
yuzey tutunumundan kaginabilirler. Bu ¢esit mutasyonlar, s6z
konusu bakterilerin bakteriyofaj direnci gelistirmeleri igin bir
mekanizma olusturmaktadir.

Bakteri-bakteriyofaj birlikteligi donguler halinde (infektif
faj-direncli bakteri dongiileri) iki antagonistin birbirine us-
tunlik sagladigi bir birlikte evrim sistemi olusturmaktadir.

Yukarida bahsedilen iki bakteri mekanizmasi bu dongtilerde
bakteri GstinligunG saglarken, fajlar gesitli viral evrim me-
kanizmalarnyla virilan karakterini baskin tutmaya calismak-
tadir. Yirutilen faj biyolojisi calismalarinda fajlarin cevreden
edindikleri virtilan genler ve hatta karsi CRISPR/CAS meka-
nizmalariyla bakterilerin direng mekanizmalarinin tstesinden
gelmeye calistiklari goriilmustir. Bu karsilikli evrim fenomeni
infeksiyon etkeni patojenlere karsi giincel fajlar kullaniimasi
gerekebilecegi gorisiinii desteklemektedir (49). Clnki birlik-
te evrim dongusu igerisinde, s6z konusu konak bakteriye karsi
koyabilen bir faj, bu birlikteligin disinda kalmis standard bir
faja oranla ¢ok sayida mutasyon gecirmis olabilir. Dolayisiyla
standard bir faj preparasyonu icerisindeki viruslarin bu toplu
genetik suriklenmislige adapte olmalarinin zor oldugu 6ne
surilebilir. Oysaki bugiine degin kullanilagelmis ticari faj pre-
parasyonlariyla gerceklestirilen uygulamalarda bu tiir bir fe-
nomenin bildirilmemis olmasi, pratikte standard kokteyllerin
bu tip bir bakteriyofaj direncinden énemli 6l¢lide etkilenme-
diginin ipugclarini vermektedir. Bununla birlikte farkli cograf-
yalardan ve farkli zamanlarda elde edilmis fajlarin da yine je-
nerik olarak basarili olabildigi gosterilmistir (50). Dolayisiyla,
bircok durumda faj direnci icin gerceklesen modifikasyonlar
gecici olabilmekte ve hizlica kaybedilebilmektedir. Faj terapisi
sonucunda olusabilecek direncgler hakkindaki bir diger 6nemli
kaygi, terapide genel yontem olan faj kokteyli, yani bir¢cok sus
Uzerinde etkili birkag bakteriyofajin topluca uygulanmasinin
yaratabilecegi durumlardir. Kokteyl uygulamasi, bakteriyofaj-
larin susa 6zgl olmalarinin dar spektrum etkisi yaratmasi se-
bebiyle tercih edilmektedir. Biiyiik gesitlilikte bir faj kokteyli,
daha genis bir spektrumda antibakteriyel etkinlik saglamak-
tadir. Ancak bu durumda ¢ok sayida faj tarafindan lizis bas-
kisina alinmig bakterilerin icinden genis spektrumlu direnci
olan suslarin evrimlesip secilebilecegi ve “coklu faj direngli
suiperbakterilerin” ortaya ¢ikabilecegi 6ne striilmektedir (50).
Yine bu durumun arastiriimasi icin bu alanda daha genis faj
biyolojisi calismalar yurutilmelidir. Ote yandan yaklasik yiiz-
yila yaklasan ve bugiine dek milyonlarca insanin infeksiyon
tedavisinde kullanilmig olan faj kokteylleri icin henliz herhan-
gi bir ¢oklu direng¢ olgusu bildirilmemistir (1). Bunun nedeni,
bakteriyofajlarin kolay elde edilmesi sayesinde kokteyllerin
surekli giincel tutulmasinin olumlu bir yansimasi olabilecegi
gibi, ¢coklu bakteriyofaj direncinin hizli bir sekilde ortaya cika-
bilen bir fenomen olmamasindan da kaynaklanabilir.

Bakteriyofaj terapisinin antibiyotiklere alternatif olarak
one cikabilecegdi yeni donemde artik biyoteknoloji, faj davra-
niglarinin molekiler diizeyde go6zlemlenebilecedi ve miida-
hale edilebilecegi oranda gelismis bulunmaktadir. Bu sebeple
direng profillerinin ve mekanizmalarinin yeni nesil genom di-
zileme teknolojileri kullanilarak incelendigi in vitro ve in silico
deney tasarimlari bu konuda bilimsel bilgi birikimini artirirken
ayni zamanda genom muhendisligi uygulamalarina dnayak
olacak ve bakteriyofaj temelli yeni nesil antibakteriyel terapi-
lerin gelistirilmesine de zemin hazirlayacaktir.

intraven6z Kullanim

Fajlarin da tipki antibiyotiklerde oldugu gibi, oral, lokal ve
inhalasyon yoluyla kullanimlarinin yaninda intravend6z kulla-
nimi da bulunmaktadir. Fakat her ne kadar literatiirde basa-
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rili damar i¢i faj uygulamalari bulunsa da intraven6z uygula-
mayla ilgili olarak muhtemel iki problemden s6z edilmektedir.
Bunlardan birincisi hizli bakterisid etki sebebiyle ortaya cikan
yodgun bakteriyel lizistir. Diger tedavi formlarinda da ortaya
ctkabilecek olan bu etkinin baglangigta diisiik doz faj uygula-
malariyla 6nlenebilecegi ortaya konulmustur. Digeri endotok-
sinlerin muhtemel sistemik etkileridir. S6z konusu olumsuz
durumdan sakinmak icin 6zellikle parenteral ve sistemik faj
uygulamalarinda ileri dlizeyde piirifikasyon (saflagtirma) ya-
piimis faj preparatlarinin kullanilmasi gerektigi bildirilmistir
(28,29).

Ozetle, faj terapisi uzunca bir siire unutulmus bir yéntem
olarak bugun 6zellikle ¢oklu direncli bakterilerin sebep oldu-
gu infeksiyonlarla micadelede alternatif bir yaklasim olarak
poptlerlesmektedir. Bu yeniden hatirlanma sirecinde faj te-
rapisinin tarihinden ders alip, konuyla ilgili bilgi birikiminden
ve genom teknolojilerinden faydalanarak, éncelikle terapi po-
tansiyeli olabilecek dogru litik fajlarin segilmesi, iyi tanimlan-
masi ve biyolojisinin iyi anlagilmasina ihtiyac vardir. Simdiye
kadar yapilan calismalarda herhangi bir yan etki bildirilme-
mis olsa da, terapinin etkinligini kanitlayacak, deney tasarimi
iyi yapilmig daha fazla klinik galigmaya ihtiyag vardir.

Cikar Catismasi
Yazarlar, herhangi bir ¢cikar catismasi bildirmemislerdir.
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