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• Pan-rezistan Acinetobacter baumannii 

 



• Antimicrobial susceptibility testing in the United States indicated that the isolate was resistant to 26 antibiotics, including 
all aminoglycosides and polymyxins tested, and intermediately resistant to tigecycline (a tetracycline derivative developed 
in response to emerging antibiotic resistance). Because of a high minimum inhibitory concentration (MIC) to colistin, the 
isolate was tested at CDC for the mcr-1 gene, which confers plasma-mediated resistance to colistin; the results were 
negative. The isolate had a relatively low fosfomycin MIC of 16 μg/mL by ETEST.* However, fosfomycin is approved in the 
United States only as an oral treatment of uncomplicated cystitis; an intravenous formulation is available in other 
countries. 

 

• The patient was a female Washoe County resident in her 70s who arrived in the United States in early August 2016 after 
an extended visit to India. She was admitted to the acute care hospital on August 18 with a primary diagnosis of systemic 
inflammatory response syndrome, likely resulting from an infected right hip seroma. The patient developed septic shock 
and died.  



Klorheksidine maruz kalan Klebsiella pneumoniae izolatlarında 

çapraz-direnç mekanizmasıyla Kolistin direnci de gelişiyor.  



• DSÖ: 
• Dünyada ölüme sebep olan en önemli 2. neden 

«antibiyotik dirençli mikroorganizmalar» 

Trends in Biotechnology, July 2016, Vol. 34, No. 7  



 



 



 



 



 



 



Önümüzdeki 10 yıl içinde; 
antibiyotik alternatifi tedavi geliştirme 
araştırmaları için öngörülen harcama 

1,5 milyar sterlin 

Büyük Hadran çarpıştırıcısı (CERN) 
6 milyar sterlin Uluslararası uzay istasyonu 

96 milyar sterlin 





1928 1915 1917 

FREDERICK WILLIAM TWORT  
1877-1950 

İngiltere 

FÉLIX D’HÉRELLE 
1873-1949 

Kanada-Fransa 

Alexander Fleming 
 1881-1955 

İngiltere 



İlk gözlemler-bulgular 

• Basilli dizanteri kültür 
plaklarında «litik» alanlar 

 

• Bakteri filtresinden 
geçebiliyor. 

 

• Hastalık şiddetlendiğinde 
titrasyonu artıyor 

 

• bacteriophage  



İlk tedavi denemeleri 

• Felix D’Herelle faj süspansiyonunu kendisinde, ailesinde, çalışma 
arkadaşlarında ve sonrasında hastalarda tedavi amaçlı kullandı. 

• Basilli dizanteri ve kolera (1919) 

 

• Stafilokokal cilt enfeksiyonu tedavisinde denendi. 

 

• Kümes hayvanlarında Salmonella gallinorum enfeksiyonunda etkinliği 
için çalışmalar yapıldı (1926) 

 

• Pasteurella multocida enfeksiyonunda etkinliği gösterildi. 



1922 



Bilimsel itirazlar - eleştiriler 

• Tedavi başarısı olmakla birlikte başarısız sonuçlar da mevcut 

 

• Başarılı çalışmalar birtakım hatalar içeriyor 

 

• Fajların biyolojik yapısı bilinmiyor, tedavide kullanmak riskli! 

 

• Faj hazırlama yöntemleri standart değil 

 

• Araştırmacıların sonuçları kıyaslanabilir değil 

Curr Microbiol (2017) 74:277–283 
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Bakteriofaj - Mikrobiyoloji 

• Hedef bakteri yüzeyindeki spesifik moleküle (lipopolisakkarit, teikoik asit, 
protein)  tutunur. 

• Yalnızca duyarlı bakteriyi etkiler 

• Diğer bakteri veya memeli hücrelerini etkilemez. 

• Her bakteriye spesifik fajlar genellikle doğada bu bakterilerin üredikleri çevreden 
izole edilir. 

• Lağım suları 

• Dışkı 

• Toprak 

• Deniz suyu 

• Kaplıcalar  



Faj tipleri 

• Litik Faj 
• Bakteriyi enfekte eder, 

• Bakteri içinde kısa sürede çoğalır 

• Bakteri duvarı parçalanır ve dış 
ortama salınır. 

• Bakteriyel enfeksiyonların tedavisi 
için uygun 

 

• Lizojenik (Temperate - Ilımlı) Faj: 
• Bakteri DNA’sına entegre olur 

 

 

 

 



Litik fajlarda mekanizma 

• Holin – Lizin sistem 



Memeli vücudu – Faj etkileşimi 

• Fajlar doğada yaygın olarak bulunur 

• Gıdalar ile alınır, insan/hayvan bağırsaklarına saptanır 
• Hayvan/insan serumlarında anti-faj antikorlar saptanır 

• Doğal immünite 

• Bakteriyel enfeksiyonların faj tedavisi sonrasında anti-faj antikor geliştiği saptanmıştır. 
• Nötralizan antikorların serumdaki miktarı , yarılanma ömrü, tedavi yanıtına etkisi ??? 

 

• Vücuda alınan faj, kendine spesifik bakteri ile karşılaşırsa bakteri içinde replikle olur 

• Spesifik bakteri ile karşılaşmaz ise fagositik hücreler tarafından vücuttan elimine edilir. 

 

Deneysel amaçlı yüksek miktarlarda faj maruziyetine rağmen; immünolojik bir yan etki saptanmadı. 

 



Shigella  
 

Shigella + Faj 

Canlı kalan 
 
3/84 (%3,6) 

Canlı kalan 
 
46/64 (%72) 
 

• Fare deneyi (1943, ABD) 

• Shigella dysenteriae 

 



• Yıllardır standart tedavi olarak verilmektedir. 
• Yanık tedavisinde 

• Cerrahi yara tedavisinde 

• Gastroenterit tedavisi 

 

• Sovyetler Birliği döneminde 
• Faj üretim fabrikasında 700 kişi çalışıyor 

• Haftada 2 ton faj solüsyonu üretiliyor. 

 

• Staphylococcus, Streptococcus, Proteus, P. aeruginosa, Clostridium  

 



• 1999-2000 yıllarında yapılan bir çalışma, 

• 107 hasta 

• Antibiyotik ve diğer tedavi yöntemlerine yanıt vermeyen 
yaralarda faj terapisi 

• % 70 tam iyileşme 



Hirszfeld Institute of Immunology and Experimental Therapy 
Wrocław/ POLONYA 

 • 1981-86 arasında 10 merkezde 550 hasta 
• Persistan süpratif fistül/abse 
• Septisemi 
• Solunum yolunun süpüratif enfeksiyonalrı 
• Pnömoni 
• Peritonit 

• Ekenler 
• Staphylococcus, Klebsiella, Proteus, 

Escherichia, Shigella, Pseudomonas, 
Salmonella  

• Tedavi şekli 
• 3*10 ml faj solüsyonu PO 
• 3*1 faj solüsyonu ile yara pansumanı 

 
• İV TEDAVİ VERİLMEDİ, Fajlar kanda, idrarda 

teröpatik düzeylerde saptandı 
 

• SÜRE: 1,5-14 hafta (5,3 hafta) 

 
 

 

 

 
 

• Tedavi başarısı % 92 

• Lokal yaralarda %82 tam iyileşme 

• Yaşlı hastalarda başarı daha düşük 

 

• Önemli bir yan etki görülmedi 

 



• 1970 li yıllarda DSÖ öncülüğünde Pakistan’da kolera bakteriofajlar ile 
tedavi ediliyordu. 

• Faj tedavi Tetrasiklin kadar etkili değildi 

• Vücutta vibrio dışındaki mikroorganizmalar etkilenmiyordu. 

• Faj tedavisinde yan etki yoktu.  

 

Curr Microbiol (2017) 74:277–283 



Faj Tedavisi - Staphylococcus aureus Enfeksiyonu 

• Yara tedavisinde 

• Hastanelerde cerrahi alet ve çevre sanitasyonunda 

 

• Faj solüsyonu ile el yıkama 
• Faj içeremeyen yıkamaya göre; Stafilokok sayısında 100 kat daha fazla azalma  

 

• Nazal stafilokok eliminasyon tedavisinde 

• MRSA taşıyan sağlık personeline oral faj solüsyonu tedavisi 

 

• 550 Stafilokok enfeksiyonu epizodunda % 90 üzerinde başarı 



Faj Tedavisi - Ürogenital Sistem Enfeksiyonları 

• 42 ürogenital enfeksiyonda % 93 başarı 

 

• Akut sistite tedavi yanıtı 4-5 saatte görülür, 1-3 günde kür. 

 

• Kronik sistitte başarı daha düşük 

 



Faj Tedavisi - Solunum Sistemi Enfeksiyonları 

• 180 enfeksiyon atağı % 87 başarı 

 

• Kistik fibrozis gibi akciğer hatalıklarında faj solüsyonu 
nebülüzatör ile uygulanmış 

 



Faj Tedavisi - Kulak ve Göz enfeksiyonları 

 

• Otitis eksterna tedavisinde kullanıldı 

 

• 16 Konjonktivit vakasında % 94 başarı 



Faj Tedavisi - Yan etki 

• Temiz su içerisinde 108 faj/ml bulunur 

• Normal koşullarda vücutta; cilt, idrar, ağız, bağırsak içeriklerinde fajlar mevcuttur. 

• Hasta serumlarında, ticari aşı içeriklerinde saptanmıştır. 

• Deney hayvanlarına, insana verilen dozun 3500 katı verilmiş ve toksik etki saptanmamıştır. 

  Genel Kabul: Bakteriofajlar insanlar için güvenlidir. 

 

İntavenöz uygulama 

 Lokal veya oral uygulanan faj sistemik dolaşıma geçiyor – güvenli 

 Faj solüsyonu yeterince pürifiye edilemeyebilir, Bakteremi riski ??? 

  



Faj Tedavisi - İlaç Etkileşimi  

• Bilinen bir etkileşim yok. 

 

• Bu konuda geniş araştırmalar yok 

 

• «Biyo-kimyasal» olarak faj ile ilaçların etkileşimi  öngörülmüyor. 



Faj Tedavisi – Doz  

• Düşük doz stratejisi 
• Faj enfeksiyon bölgesinde replikle olur, 

• Teröpatik konsantrasyonlara ulaşır. 

• Yüksek doza gerek yok ? 

• Standart doz yöntemi 
• Replikasyon dikkate alınmaz 

• Standart doz verilir. 

Solüsyon 10
6

 - 10
7 

PFU/mL içerir ve  
Genellikle  5 - 10 mL uygulanır 



Antibiyotik Bakteriofaj 

Dokulara penetrasyon Dokuya göre değişken İyi penetrasyon 

Hedef mikroorganizma seçicilik Yok – sınırlı Mükemmel 

Sekonder bakteriyel enfeksiyon riski Olası Yok 

Bakteriyel direnç gelişimi Olası-Kaçınılmaz! Yok (?) 

Ciddi Yan etki Görülebilir  Yok (?) 

Antibiyotiklere alerji varlığında  Kullanılmaz  Engel yok 

Hastane sanitasyonunda kullanım Kullanılmaz Mümkün 

Ekosisteme etki Olumsuz  Milyonlarca yıldır mevcut 
 

Kontrolü klinik çalışma deneyimi Mevcut Sınırlı 

Endüstriyel standartlar (üretim, 
endikasyon, doz vb) 

Mevcut Henüz tanımlanmadı 

Lizojenik fajların direnç geni transferi - Bilinmiyor  

Hızlı bakteri yıkımı, sitokin fırtınası Olası  Olası  



Günümüzde faj tedavisi 

• Gürcistan 

• Rusya 

• Polonya 

 

• Fransa 

• Belçika 

• İsviçre 

• ABD 

 

100 yıldır 

Wroclaw Est. POLONYA 

 

Acinetobacter 

Burkholderia 

Citrobacter 

Enterobacter 

Enterococcus 

Escherichia 

Klebsiella 

Morganella 

Proteus 

Pseudomonas 

Shigella, 

Salmonella 

Serratia 

Staphylococcus 

Stenotrophomonas. 
 

Eliava Est. GÜRCİSTAN 
 
Enterococcus faecalis 
E. coli 
Proteus vulgaris 
P. mirabilis 
Pseudomonas aeruginosa 
Salmonella 
Shigella 
Staphylococcus aureus 
S. epidermidis 
S. saprophyticus 
Streptococcus pyogenes 
S. sanguis 
S. salivarius 
 
 
 



Bacteriophage. 2016 Oct 21;6(4):e1251379. doi: 10.1080/21597081.2016.1251379.  

Phagebiotics in treatment and prophylaxis of healthcare-associated infections. 
Aleshkin AV1, Ershova ON2, Volozhantsev NV3, Svetoch EA3, Popova AV3, Rubalskii EO4, Borzilov 
AI3, Aleshkin VA5, Afanas'ev SS5, Karaulov AV6, Galimzyanov KM7, Rubalsky OV7, Bochkareva SS5 

• Abstract 

• We have developed a phagebiotic composition using 8 virulent bacteriophages (2 
strains of each species) which are able to lyse Acinetobacter baumannii, Klebsiella 
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa and Staphylococcus aureus. 

• Our small-scale clinical trial was aimed to evaluate therapeutic effectiveness of 
the phagebiotic composition in an epidemiological emergency situation in an 
intensive care unit, caused by multi-resistant strains of Acinetobacter 
baumannii, Klebsiella pneumoniae and Pseudomonas aeruginosa. Seventy nine 
per cent of the initial samples from 14 patients’ endotracheal aspirate, blood and 
urine were contaminated. Twenty-four hours after the 3-day phage therapy 
(20 ml of cocktail at a titer for each phage 108 pfu/ml were introduced 
intragastrically through a tube once a day) contamination level dropped to 21%. 
Hence the obtained results enabled us to create a new phagebiotic composition 
that may be used as an alternative to antibiotics to treat these healthcare-
associated infections. 
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• Mikrobiyol Bul. 2016 Apr;50(2):215-23. 

• [Susceptibilities of multidrug-resistant pathogens responsible for complicated skin and soft tissue infections to 
standard bacteriophage cocktails]. 

• [Article in Turkish] 

• Gündoğdu A1, Kılıç H, Ulu Kılıç A, Kutateladze M. 

• Author information 

 

• Abstract 

• The aim of this study was to investigate the in vitro susceptibilities of multidrug-resistant (MDR) pathogens isolated from 
patients with complicated SSTIs, against standard bacteriophage (phage) cocktails. 

• Six different ready-made phage preparations used in this study have been provided by G. Eliava Institute, Georgia. 

 

• Accordingly, a total of 33 isolates, nine of them were E.coli, nine were MDR P.aeruginosa; nine were MDR 
A.baumannii; three were MRSA and three were K.pneumoniae 

 

• In the study, 29 (87.9%) out of 33 MDR pathogens were found to be susceptible to at least 
one of the tested phage/phage preparations. All MRSA (3/3) strains were susceptible to ENKO, SES, Fersisi and 
Sb phage cocktails, while all A.baumannii isolates (9/9) were susceptible to Φ5 and Φ7 phages.  

 

• However, two E.coli, one K. pneumoniae and one P.aeruginosa strains were resistant to the 
all phage preparations tested.  
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Clin Invest Med. 2016 Dec 1;39(6):27504. 

Lytic Activity of Various Phage Cocktails on Multidrug-Resistant Bacteria. 

Ozkan I1, Akturk E, Yeshenkulov N, Atmaca S, Rahmanov N, Atabay HI. 

Author information 

•1. ismail.ozkan@sifa.edu.tr. 

Abstract 

PURPOSE: 

A bacteriophage is a virus that infects and replicates within a bacterium following the injection of phage genome into the 

bacterial cytoplasm. They are seen as a possible therapy for multi-drug-resistant strains of many bacteria. The aim of this 

study is to evaluate the lytic activity of the Pyo, Intesti and Fersisi bacteriophage cocktails on P. aeruginosa and S. aureus. 

METHODS: 

Ten different S. aureus and P. aeruginosa strains, which were isolated from hospitalized patients in Turkey, were used in the 

study. The identification and antibiotic susceptibility of the isolates were performed using Vitec 2 system. The identities of the 

isolates were confirmed by a species-specific Polymerase Chain Reaction (PCR) assay. Lytic activity of 

the bacteriophage cocktails on bacteria was determined by spot test and plaque assay methods. 

RESULTS: 

The lytic activity of the Pyo phage cocktail was evaluated on P. aeruginosa and S. aureus strains. It was found that eight 

isolates of MDR S. aureus were susceptible to Pyo phage cocktail and two isolates were resistant. Nine isolates of antibiotic-

resistant P. aeruginosa were found to be susceptible to this phage cocktail and one isolate was resistant. Thus, the Pyo, 

Intesti and Fersisi cocktails are very effective in treating clinical strains of multidrug-resistant P. aeruginosa and S. aureus 

isolated in Turkey. 

CONCLUSION: 

The Pyo, Intesti and Fersisi cocktails may prove useful in the treatment of various infections caused by those bacteria. 

S. aureus P. aeruginosa 

Duyarlı:  8 
Dirençli: 2 

Duyarlı:  9 
Dirençli: 1 
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Anti-Virülan Tedavi 

• Bakterinin viabilitesini, üremesini etkilemeden; 
• hastalık oluşturmasında rol oynayan virülans faktörlerini 

(toksin, enzim, yüzey proteini, kapsül vb) veya bu faktörlerin 
sentezini yöneten süreçleri inhibe etmeyi amaçlayan tedavi 
yöntemlerini içerir 

 

• Bu yöntem ile; 
• Antibiyotik kullanımı azaltılabilir 

• Antibiyotiklere  direnç gelişimi azaltılabilir 

• Vücut florasına antibiyotik etkisi azaltılabilir 
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Anti-virülan tedavide hedeflenen temel virülans faktörleri 

• Spesifik virülans faktörleri 
• Tip3 sekresyon sistemi (T3SS) 

• Enterotoksinler 

 

• Virülans regülatörleri 
• quorum sensing (QS)  

 

• Konak savunma sistemine ve 
antibiyotiklere direnç 

• Kapsül 

• Staphyloxanthin 

• Biofilm  
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Anti-virülan ürün adayları 

• Anti-virülan ürünler; 
• Doğal maddelerden elde edilen ürünler 

• Sarımsak, mentol, karanfil, karabiber enterotoksinlere karşı etkili (?) 

• Doğal maddelerin modifikasyonu 

• Kimyasal laboratuvarda üretilen sentetik ürünler 



Anti-virulan tedavi - problemler 

• Ürüne karşı rezistans gelişmesi 
• In vitro çalışmalarda direnç gelişimi saptandı. 

• İnvivo çalışmalar henüz yapılmadı 

 

• Vücut moleküllerine etki 
• Anti-biofilm inhibitörleri bakterinin karbonhidrat bağlayan lektin molekülünü hedefler. 

• İnvivo ve invitro çalışmalarda ürünün etkinliği gösterildi. 

• Ancak lektin insan vücudunda da var! 
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    Teşekkürler 



• https://youtu.be/vmZBRhVxatk 

 

 

• https://youtu.be/RIht7UDqGS0 

• https://youtu.be/Mw8FiwSRMok 
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