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Diabetes Mellitus ve Ayak Ülserleri

• DM’lu hastaların %25-30’unda ayak ülserleri gelişir
• Ayak ülserli DM hastalarının beş yıllık mortalite oranı %40
• Ayak ülserli hastaların %17’sinde ampütasyon gerekiyor

• Amputasyonlu hastalarda mortalite daha yüksek
• %49 / 1 yıl
• %69 / 5 yıl
• %90 / 10 yıl

• Ekonomik yükü: 
• DM 217 Milyar USD / 2017 (ABD) (2012’den sonra %26 artış)
• DAI  74 Milyar USD /2017 (ABD)
• Kanser 80 Milyar USD / 2015 (ABD)

Jeyeraman K, et al. BMC Endocr Disord, 2019; 19: 1
Armstrong DG, et al. J Foot and Ankle Res, 2020; 13

DAİ’larında uygulanan AB 
tedavilerinin başarı oranı 

%60 oranında..







Yeni Arayışlar

• Bakteriyosinler (lantibiyotikler, nisin)

• Esansiyel Yağlar

• Quarum-Sensing inhibitörleri

• Antikorlar

• Nanoteröpatik ajanlar

• Bakteriyofaj Tedavisi



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

• Kanalizasyon sularında

• Paspaslarda (9×108 viryon/mL) 

• Yaygın olarak toprakta ve hayvanların 

sindirim sisteminde bulunur. Bakteriyofajlar, yakın çevresinde 
bulunan bakterileri hedef alacak  

şekilde etkili olurlar.



Bakteriyofaj Yapısı • Baş ve Kuyruk yapısından
meydana gelir
• Nükleik asid baş kısmında

bulunur
• Fibril uçlarla spesifik

reseptörlere tutunur
• Bazal levha ile bakteri

hücre zarına oturur
• Bakteri hücre yapısında

porlar açılır
• Kuyruk içeriğinden gen 

aktarımı sağlanır



Tutunma ve
Penetrasyon

• Bakteri yüzeyinde spesifik 

reseptörlere bağlanır: 

• Lipopopolisakkaridler, 

• Teikokik asit, 

• Lipoproteinler, 

• Flagella.



Yaklaşık 100 yıldır 
an.biyo.klere alterna.f 
olarak kullanılmakta

Eski SCCB (Rusya), Orta Avrupa 
ve Fransa’da..

Deri ve yumuşak doku 
infeksiyonlarının tedavisi

Son dönemlerde MDR 
bakterilerin tedavisinde tercih 
edilmekte.. 



Sınıflama

DNA
• 17 Familya
• 8 sirküler 
• 9 lineer
• 2 tek zincirli

RNA
• 2 Familya
• 5 zarflı

Etkinlik
• 9 bakteri
• 9 archaea
• 1 bakteri + archaea





Bakteriyofajların
Hayat Döngüsü

• Bakteriyofajların litik veya lizogenik hayat döngüleri
olabilir, 

• Lizogenik olabilen fajlara ılımlı fajlar (temperate 
phage) denir. 

• Konak hücrenin sağlığı yerinde olduğu sürece Virüs
sessiz bir şekilde varlığını sürdürür.

• Konağın şartları bozulursa, örneğin besin
kaynaklarının tükenmesi durumunda, endojen fajlar
(profaj olarak adlandırılırlar) etkinleşirler. 

• Bir çoğalma süreci başlar, sonucunda konak hücre
parçalanır. 

• İlginç bir şekilde lizogenik döngü konak hücrenin
çoğalmasına izin verdiği için hücrenin yavrularında da 
virüs varlığını devam ettirir.

https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Litik&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Lizogenik&action=edit&redlink=1




• Hastaların immün sistemi düşük, sepsis riski yüksek..
• Üstelik çoğu kez etken Polimikrobiyal.
• Elimizde kültür-antibiyogram olanakları var..
• Ampirik ve rasyonel antibiyotik kullanım politikalarına sahibiz..
• Güçlü kombinasyonlar sağlayabiliyoruz..

O halde Bakteriyofajlara ne 
gerek var?













• Bakteriyofajların biyofilm

tabakasına etkinliği var mıdır?

• Varsa nasıl etkili olurlar?













Antibiyotik ya da 
Antibiyotik + Faj tedavisi 

mikrobiyotada önemli 
değişime neden oluyor..



Patojen 
bakteriler 

üzerine yüksek 
selektif etki



*İnsan barsağında:
10-100 Trilyon Mikrobiyal hücre
*Bir başka organa göre 150 kat 
daha fazla genetik heterojenite
*1014 mikrobiyal hücre sayısı
>400 bakteri türü
*En az 300 tür arasında 13.500 
genetik aktarım
*Farklı ekosistemlere göre 25 kat 
fazla genetik hareketlilik



Diyabetik Ayak İnfeksiyonlarında
Antibiyotik Başarısızlığı

• Biyofilm tabakasına etkisizlik
• Antibakteriyel direnç artışı
• Polimikrobiyal etkenlere yetersiz yanıt
• Antibiyotiklerin hedef dokuda subteröpatik düzeyde 

kalması
• Uzun süreli antibiyotik kullanımı gereksinimi
• MDR bakterilerle yeni kolonizasyon riskleri
• Antibiyotik tedavisine katkı sağlayacak immün yanıt 

eksikliği 

















• Group 1: Diabetic mice were infected with S.aureus 43300(106 CFU/ml). 
• Group 2: Diabetic mice were infected with S.aureus 43300 followed by 

administration of phage at a multiplicity of infection (MOI) – 100 [30 minutes 
post-infection]. 

• Group 3: Diabetic mice were infected with S.aureus 43300 followed by 
administration of linezolid (25 mg/kg/per oral). 

• Group 4: Diabetic mice were infected with S.aureus 43300 followed by 
administration of phage at a MOI of 100 as well as simultaneous administration 
of linezolid (25 mg/kg/per oral). 





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





Olgularla Bakteriyofaj Tedavileri

• Tiflis, Gürcistan

• 71 yaş erkek, 

• DM, hiperlipidemi

• Çok sayıda ülserler 

• Başarısız antibiyotik tedavisi

• Bakteriyofaj tedavisi..



Olgularla Bakteriyofaj Tedavileri

• Tiflis, Gürcistan

• 74 yaş DM kadın, 

• Hipertansiyon, 

• Koroner arter bypass greft x 3

• Sağ femoral endarterektomi öyküsü

• Başarısız antibiyotik tedavisi

• Bakteriyofaj tedavisi..

07/03/2013

21/03/2013
21/04/2013

07/05/2013



Olgularla Bakteriyofaj Tedavileri

• Tiflis, Gürcistan

• 61 yaş DM kadın, 

• Hipertansiyon, 

• Hiperlipidemi, kronik HCV

• Sağ femoral endarterektomi öyküsü

• Başarısız antibiyotik tedavisi

• Bakteriyofaj tedavisi..

07/03/2013 14/03/2013 21/03/2013

01/04/2013 21/04/201314/04/2013















Olgularla Bakteriyofaj Tedavileri

• Tiflis, Gürcistan
• 55 yaş erkek, 
• Maden işçisi
• Patlayıcıya maruziyet
• 12 ay IV AB tedavi
• Debritman..
• Amputasyon önerileri

• Bakteriyofaj tedavisi..





Neden Fajlarda
Direnç Gelişmez

• 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



Klinik Kullanımı Neden 
Yaygınlaşmadı?

• Batıda kullanılmamasının birkaç nedeni var:
• Antibiyotiklerin yapımı, depolanması ve kullanımı

daha pratik ve kolaydı
• Fajla ilgili çeşitli medikal girişimler yapıldı, 

sistemik kullanımını geliştirecek ARGE bütçeleri 
yeni antibiyotiklere kaydırıldı,

• Antibiyotik direnci henüz sorun olmadığından 
bakteriyofaj tedavisi önemini kaybetti

• İlaç firmaları için Antibiyotik geliştirmek ve buna 
dönük ARGE yatırımları daha karlı ve prestijli idi

• Uluslararası alanda Eski Sovyetler Birliği’nde
gerçekleştirilen ve Rusça ya da Gürcü diliyle
yazılan makaleler yeterince anlaşılamadı ve geniş
okuyucu kitlesine ulaşmadı.



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..
• Bakteri eradikasyonundan 

sonra bakteriyofajların kaybı..



BURN WOUND INFECTIONS CHRONIC WOUND INFECTIONS-ULCER DERMATOLOGIC INFECTIONS

8 Articles, (156 Cases)

Clinical Cure 77.5% (n=111)

12 Articles, (327 Cases)

Clinical Cure 86.1% (n=310)

(10 Articles, 1096 Cases) 

Clinical Cure 94.1% (n=734)



Konular Antibiyotiklerin Dezavantajları Bakteriyofajların Avantajları

İlaç Molekülünün Kaderi Antibiyotikler bulunduğu ortamda metabolik
yıkıma uğrar

Eksponensiyel artışla infeksiyon bölgesinde daha güçlü 
etkinlik sergiler

Spektrumdaki belirli bir bakteriyi 
öldürmek için gereken ilacın 
konsantrasyonu

Antibiyotikler bulundukları ortamda diğer ilaçlarla 
etkileşerek teröpatik güçlerini kaybedebilirler

Bakteriyofajların bulundukları ortamda diğer ilaç ya da 
moleküllerle etkileşmeleri söz konusu değildir

Bakteri Mutasyonuna karşı yanıt Antibiyotikler bakterinin geliştirdiği mutasyonlar 
karşısında etkisiz kalmaktadır. Bu da antibiyotik 
direnci ile sonuçlanır.

Fajlar, bakteriyel mutasyonların üstesinden gelebilen ve 
mutasyona uğrayan canlılardır. Örneğin fajlar mutasyona 
uğrayan bakteriye de bağlanabilir ya da bakterinin 
mutasyon etkisinden kendisini koruyabilir.

Bakteri Direnci Bakterilerin antibiyotiklere karşı gelişen direnç 
mekanizmaları nesiller ve  türler arasında 
yayılmaktadır. 

Fajlar açısından durum daha farklıdır. Bakteri faja karşı 
spesifik reseptör içermediğinde faj bağlanamaz, ancak 
bir başka faj o reseptörlere bağlanır, direnç gelişmesi 
görülmez.

Etkinlik Hedef bakteri grubu dışında non-patojen türlere 
ve flora bakterilerine de zarar verebilir. 
Spektrumundaki bütün bakterileri hedef alır

Sadece bakteriyofajın hedefinde bulunan bakteri türüne 
karşı etki eder. Diğer bakteriler bundan etkilenmez

Üretimi ve Hazırlanması Antibiyotiklerin geliştirilmesi son derece maliyetli 
ve uzun süreli işlemleri gerektirir. Bazen aylar ve 
yıllarca süren çalışmalar daha sonra başarısızlıkla 
sonuçlanabilir. Yüksek maliyetlidir.

Kısa süre içerisinde düşük maliyetle hazırlanabilir. 

Yan Etki ve Diğer İlaçlarla Etkileşim Lokal ve sistemik yan etkileri mevcuttur. İlaç 
etkileşimleri yaygındır. Tedavide bu durum dikkate 
alınmalıdır.

Bilinen yan etkileri yoktur. İlaç etkileşimine girmez



Sonuç Olarak..



• PROF. DR. ÖNDER KILIÇOĞLU’nu
Rahmetle Anıyoruz..



TEŞEKKÜRLER..


