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Sunum Planı

•Günümüzdeki durum

•Neden Bakteriyofaj?

• Tanım ve etki mekanizması

•Kullanım alanları

•Gelecekte bakteriyofaj tedavisi



MDR Kaynaklı İnfeksiyonlar ne kadar Sorun?

• Her yıl 700.000 insan daha fazla ölmekte.

• Yılda 5.000 Ölüm / UK (MDR)

• Beklenen ölüm oranının 2 katı

• Ölüm hızı? 1 insan/dakika

• 10 milyon insan / yıl (2050)

The true cost of antibiotic resistance in Britain and 

around the world



ABD’de her yıl en az 2 milyon insan infeksiyonlar nedeniyle, 

23.000 insan da MDR bakteri infeksiyonları nedeniyle ölüyor. 







Yeni Arayışlar

• Bakteriyosinler (lantibiyotikler, nisin)

• Esansiyel Yağlar

• Bakteriyofaj Tedavisi

•Quarum-Sensing inhibitörleri

•Antikorlar

•Nanoteröpatik ajanlar



Bakteriyofaj

• Bakteriyofaj kısaca faj olarak da bilinir

•Archaea ve bakterileri infekte edebilen virus

• Protein yapısında bir kapsül

• İçerisinde DNA veya RNA genomunu 

• Bakterilerin olduğu her ortamda bulunur

•Yeryüzünde 1031 ’den daha fazla bakteriyofaj

•GRAS status by FDA in 2006





Bulunduğu Yerler

•Deniz suyu bakterilerinin %70’inde

•Tatlı su birikintilerinde

•Paspaslarda (9×108 viryon/mL) 

•Yaygın olarak toprakta ve hayvanların 

sindirim sisteminde bulunur.



•Doksan yıldır antibiyotiklere 

alternatif olarak kullanılmakta

•Eski SCCB (Rusya), Orta Avrupa 

ve Fransa’da..

•Deri ve yumuşak doku 

infeksiyonlarının tedavisi

• Son dönemlerde MDR 

bakterilerin tedavisinde 



Sınıflama

• Farklı viryon yapıları, genomlar ve 

yaşam şekliyle

• International Committee on Taxonomy

of Viruses (ICTV)

•Morfoloji ve nükleik asid yapısına göre 

19 familya

• İki familya RNA içerir, 5 familya zarflı



Sınıflama

DNA

• 17 Familya

• 8 sirküler

• 9 lineer

• 2 tek zincirli

RNA

• 2 Familya

• 5 zarflı

Etkinlik

• 9 bakteri

• 9 archaea

• 1 bakteri + archaea









Bağlanma ve Giriş

• Konak hücreye girmek için bakteri yüzeyindeki özgül reseptörler

• Lipopolisakkaritler

• Teikokik asitler

• Proteinler

• Bir bakteriyofaj ancak bağlanabileceği spesifik reseptör taşıyan

bakterileri infekte edebilir

• Faj virionları hareketsiz olduklarından solüsyonda rastlantısal olarak

reseptör bağlantısı gerçekleşir





Replikasyon

• Litik ve Lizojenik döngüye sahipler

• T4 faj gibi litik fajler bakteride çoğalıp hızla bakteriyi harap eder

• Daha sonra faj yeni bir bakteriyi infekte eder

• Litik fajlar tedavi için daha uygun özellik gösterir

• Lizis inhibisyonu, hücre dışı faj konsantrasyonu çok yüksekse hücre

içi lizis yapan fajların dışarı çıkışı gecikir.



Lizojenik Faz

• Konak hücrenin hızla parçalanmasına

neden olmaz

• Bunlara ılımlı faj (temperate phage) denir

• Konak DNA’sı ile integre olur ve

zararsızdır (dormant)

• Konak DNA’sıyla birlikte eşlenir

• Plazmid gibi davranır



Lizojenik Faz

• Konak şartları bozulup besin azalınca faj aktiflenir

• Çoğalma süreci

• Konak hücre parçalanması

• Lizojenik döngü konak hücrenin çoğalmasına izin verir

• Böylece ana konak dışında yavru hücrelere entegre şekilde çoğalır

• E.coli lambda fajı buna bir örnektir







Klinik Kullanımı

• Soğuk savaş döneminde fajların kullanımı

Gürcistan’da, Orta ve Doğu Avrupa

ülkelerinde de devam etti.

• Randomize, çift kör ilk klinik çalışma 2009 

yılında yapıldı. 

• Bu çalışma ayağında infekte venöz ülseri

bulunan bir hastada gerçekleştirildi.

• FDA bu çalışmayı Faz 1 çalışması olarak

onayladı.









Bakteri Bulunmadığında Bakteriyofaj Sorun Teşkil 
Eder mi?

• Rene Dubos, 1943

• S.aureus (+)/(-) fareler

• İntraperitoneal spesifik 

bakteriyofaj

• Kan ve beyin dokusunda farklı 

konsantrasyon ve tam etki..



Klinik Kullanımı Neden Yaygınlaşmadı?

• Batıda kullanılmamasının birkaç nedeni var:

• Antibiyotikler kısa süre içerisinde bulunup, 

marketlerde yerini aldı. Bunların yapımı, 

depolanması ve kullanımı daha pratik ve kolaydı

• Fajla ilgili çeşitli medikal girişimler yapıldı, 

ancak bunların geçerliliği konusunda soru

işaretleri hiç giderilemedi.

• Uluslararası alanda Eski Sovyetler Birliği’nde

gerçekleştirilen ve Rusça ya da Gürcü diliyle

yazılan makaleler yeterince anlaşılamadı ve

geniş okuyucu kitlesine ulaşmadı.



2015 University of California, San Diego



(MDR Acinetobacter baumanii bakteremi)

Professor Tom Patterson 

Professor Steffanie Strathdee, 



(MDR Acinetobacter baumanii bakteremi)



İntravenöz ve intraabdominal kavitenin faj tedavisine FDA onayı

Tedavinin üçüncü gününde tam yanıt



Professor Tom Patterson 

Professor Steffanie Strathdee, 













Bakteriyofajların Diğer Kullanım Amaçları

• Gıda Endüstrisi

• FDA ve USDA çeşitli bakteriyofajları onayladı (2007)

• LMP-102 (Intralytix) kümes hayvanları ve et ürünleri için

• LISTEX (by Microes) peynirlerde Listeria monocytogenes için

• Aynı bakteriyofaj 2007’de tüm gıda ürünleri için onaylandı

• Gıda güvenliğinde litik faj kullanımının yaygınlaşması



Tanı

• FDA 2011’de bakteriyofaj-kaynaklı in vitro tanı ürünü geliştirdi

• KeyPath MRSA/MSSA Kan kültürü testi

• Bakteriyofaj kokteyli kullanarak kan kültüründe MSSA ve MRSA tayini

• Test sonuçları 5 saatte alınıyor (2-3 gün yerine)

• Bu da FDA tarafından onaylanan ilk hızlı antiboyotik duyarlılık yöntemi









Bakteriyofajların Tümü Yararlı mıdır?

• Inoviridae fajlarının pnömoni ve

kistik fibrozlu hastalarda biyofilm

tabakasını daha komplike hale 

getirerek, bakterilerin

antibiyotiklerin etkisinden

korunmalarını ve infeksiyonların

kalıcı hale gelmelerini sağladığı

gösterilmiştir. 





Lysogenic conversion







Bakteriyofajların Avantajları Nelerdir?

• Antibiyotikler gibi direnç gelişiminden etkilenmezler

• Bakteride direnç gelişse bile ona yönelik yeni faj sentezlenebilir

• Bakteriyi tamamen yok edene kadar etkisi devam eder

• Başka hücre ve bakterileri etkilemez

• Dar spektrumlu antibiyotik gibi davranır

• Yaşam süreleri sınırlı olup, hedef bakteri bittiğinde yok olurlar

• Bilinen bir yan etki oluşturmazlar

• Kullanılan diğer ilaçlarla etkileşmezler



Neden Fajlarda Direnç Gelişmez

• Milyonlarca yıldır olduğu gibi

• Bakterilerle birlikte evrimleşirler

• Etkili bir faj, özgül bakteriyi tamamen yok edene kadar infekte eder

• Bakterinin genetik yapısını kullanarak direnç gelişimine izin vermez

• Endolizin her durumda peptidoglikan tabakayı parçalamaktadır

• Bakteri yüzeyel determinantları değiştirse bile yeni virionlara hedef olur



Bakteriyofajların Dezavantajları Nelerdir?

• Polimikrobiyal infeksiyonlarda etkisi sınırlıdır

• İmmün sistem hücrelerinin hedefi olurlar

• Bu nedenle sistemik uygulamalarında başarı sınırlıdır

• Dirençli bakteriler için özel faj hazırlığı gerekir

• Yüz yılı aşkın süredir uygulanmasına karşın bilimsel veri sınırlıdır









MDR Bakteri Bakteriyofaj Antibiyotik

Pseudomonas aeruginosa NP1 (Siphoviridae, NP1Virus) ve NP3 (Myoviridae) Seftazidim, Siprofloksasin, 
Tobramisin, Gentamisin

Klebsiella pneumoniae KPO1K2 (Podoviridae, T7-like virus) Siprofloksasin

Acinetobacter baumannii vB_AbaM-KARL-1 (Myoviridae, T4- like virus) Meropenem, Siprofloksasin,
Kolistin

Staphylococcus aureus SAP-26 (Siphoviridae, Phietavirus) Vankomisin, Siprofloksasin, 
Amikasin

Escherichia coli RB32 ve RB33 (Myoviridae) 
T4, T3 (Podoviridae, T7virus)

Sefotaksim
Siprofloksasin

Burkholderia cepacia KS12 (Myoviridae) and KS14 (Myoviridae, P2-like virus) Minosiklin, siprofloksasin, 
meropenem



Sonuç Olarak Faj Tedavisi..

• MDR Bakteri infeksiyonlarının tedavisinde

• Biyofilm tabakasına etkinliği ile

• Antibiyotiklerle kombine kullanılabilmeleri ile

• Direnç geliştirmemesi

• Yan etkilerinin bulunmaması ile..

• İYİ BİR ALTERNATİF OLABİLECEK DURUMDADIR. 



TEŞEKKÜRLER


