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akterilere 6zgul olan ve
bakterileri enfekte eden vi-
rUslere bakteriyofaj denir.
Bakteriyofajlar virdslerin
temel ozelliklerini tagirlar.
DNA veya RNA'dan sa-
dece birine sahiptirler. Bakteriyofajlar
ilk olarak 1919'da son derece sinirli bir
bilgi ile tedavi amaciyla kullaniimaya
baslanmistir (1). O dénemde hem civa
hem de arsenik iceren antibakteriyel
ajanlarin toksisitesi de gbéz énune alin-
diginda yeni yaklasimlara ihtiyac oldugu
acikti (2). Bakteriyofaj tedavisi, yalin ifade
ile enfeksiyondan sorumlu bakterilere
kars! tedavi amagli fajin uygulanmasidir.
Belli oranda saflastiriimis fajin hastaya
verilmesi sonrasinda, fajin enfeksiyon
etkeni ile antagonistik yarisa girmesi
ve patojeni kisa slrede yok etmesi,
bu tedavinin temelini olusturmaktadir.
Fajlar bakteriyi Uzerindeki reseptérlerden
taniyarak spesifik baglanir, bu baglanma
genellikle sadece bir bakteri turinu hatta
susu hedefler. Ardindan faj, genomunu
bakteri icine enjekte eder ve kendi gen-
lerini eksprese ettirir. Tedavide kullanilan
litik fajlarda hedef bakteri parcalanarak
yUzlerce faj progenisinin salinimi gergek-
lesir. Stre faj tlrline gbre degismekle
birlikte, genelde 15 dakikada gerceklesir.
Salinan faj progenisinin ortamdaki diger
bakteri hiicrelerini enfekte etmesiyle litik
doéngu surer gider. Faj tedavisi baglan-
gicta sadece ¢ok az sayida endikasyon
(stafilokoksik dermatit ve bazi sistit
vakalar) icin tedaviye ydnelik kanitlar
saglayabilmistir. Faj Uzerine tartismalar
ve bu terapoétik preparatlarin dogasin-
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dan kaynaklanan komplikasyonlar ile
kimyasal antibiyotiklerin yaygin olarak
kullanilabilir hale gelmesi faj tedavisi
uzunca bir sire gindemden dustrmus-
tur. Artan antibiyotik direncinin artik bir
krize donUstigu glnimuzde kaginilimaz
olarak faj tedavisine olan ilgi yeniden
canlanmistir (3-5). Bu da bakteriyofajlarin
yeniden gindeme gelmesini ve daha iyi
anlasiimasini saglamistir. Artan bakteri-
yofaj biyolojisi anlayist ile kullanimlarinda
¢ok daha fazla secenek olusturma firsati
dogmustur (5). Acikliga kavusturulan
noktalar arasinda bakteriyofajlarin temel
Ozellikleri, bakteri viruslerinin biyolojileri,
son derece spesifik konakgi gereksinimi
nedenleri ve enfeksiyonun molekuler su-
recleriile degisimi gibi konular sayilabilir.

Ciddi bir hastalik mevcut tedavilerle
kontrol edilemediginde yeni yaklasimlara
gereksinim kaginilmazdir. Birgok alternatif
yaklasimlari degerlendiren bir ¢alisma
grubu faj tedavisinin bu soruna karsi
gelmek igin umut verici bir yol oldugu
sonucuna varmistir (3). Hedef bakterileri
etkileyen hem dogal hem de modifiye
bakteriyofajlarin mevcut antibiyotik diren-
cinin de azaltiimasina katkisi konusunda
bazikanitlari vardir (5-7). Bakteriyofajlarin
klasik antibiyotiklerle kombinasyonlari
da bir baska tedavi secenegi olarak
dustintimektedir. insanlarin, hayvanlarin
veya bitkilerin enfeksiyonlarinda etken
bakteri ayni ise ortak tedavi hedefi
secilebili. GUnumulzde bakteriyofaj
kullanimi i¢in uygun kosullar, insanlar-
daki kulak enfeksiyonlarindan (8) hasat
edilen patateslerdeki gUrimeyi dnleyici

dlzenlemelere kadar uzanmaktadir
(9). Faj tedavisine daha ¢ok yénelme
gerekeeleri arasinda; bazi etkenler icin
etkili bir tedavinin olamamasi, artan ve
¢esitlenen antimikrobiyal diren¢ veya
biyofilmlerdeki cogalma gibi dogal direng
belirleyicileri de dahil olmak Uzere birgok
faktérden kaynaklanabilir (2,10).

Faj tedavisinde gelecek, buyuk él¢tde
hatta tamamen temel antibiyotiklere
gelisebilecek direnctir. Bakteriyofajlar
tamamen farkli etki bicimleriyle bu tur bir
direncten etkilenmezler. Bakteriyofajlar
hedef bakteriler tarafindan bakteriyofaj
direncinin evrimine karsi koyabilir ve
gelisebilirler.  Klasik antibiyotiklere
kars! direncin diger bir énemli nedeni
biyofilmlerde bakteriyel blylume olup
antibiyotiklere bakteri duyarliigini bin
kat azaltabilir (7, 10). Bakteriyofajlar hem
biyofilm matrisini hem de icinde buytyen
6zel hucreleri hedefleyerek boyle bir
ortamda bakterilere saldiran benzersiz
Ozelliklere sahiptir (10). Biyofilmlere karsi
etkinlik hem in vitro hem de in vivo olarak
gosterilmistir (8, 10) ve faj tedavisinin
benimsenmesiicin 6nemli bir 5ncd olma
potansiyeline sahiptir.

Faj terapisi sadece tedavi olarak degil
ayni zamanda enfeksiyonlari 6nlemek
icin de kullanilabilecek, patojenik bak-
terilerle mucadele etmek noktasinda
cekici bir alternatiftir. Bununla birlikte
faj etkinligi, uygulama ydntemleri ve
sistemdeki fajlarin kaliciligr ve belki de
en 6nemlisi faj direncinin gelistiriimesi
gibi bazi 6nemli kisitlamalar vardir. Bir faj



terapisi uygulama semasi ayrintil deger-
lendiriimeden énce uygulanmamalidir.
Bakterilerin gelistigi her yerde fajlar da
gelismektedir.

Faj tedavisinin arkasindaki temel
dusutnce antibiyotiklerde oldugu gibi
hastaliklarin tedavisi iken gelecekteki
calismalar, patojen ydkunU azaltmak
ve enfeksiyon riskini azaltmak igin litik
bakteriyofajlarin profilaktik kullanimini
icermelidir. Ek olarak bakteriyofajlarin
kombine kullanimi, probiyotik bakteriler
gibi ekolojik agidan dost bir alternatifle
birlikte bakteriyel hastaliklara karsi
oldukca etkili olmasi beklenen bir
strateji olusturur. Biyolojik yaklagimlar
farkli hedefler ve eylem bigimleriyle
birlestirmek, kombine ilaclarin anti-
bakteriyel ve antiviral tedavide basaril
oldugu insan tibbinda goéruldugu gibi
gelecekteki direng gelisiminin riskini en
aza indirebilir (11).

Faj Terapisinin Avantajlar
ve Dezavantajlari

Litik fajlar esas olarak belirgin antibak-
teriyel etkileri bakimindan antibiyotiklere
benzemektedir. Fakat tedavi amacli olus-
turulmus faj preparatlarinin antibiyotiklere
gbre bazi avantajlari/dezavantajlari bu-
lunmaktadir (Tablo 1). Bunlarini¢inde en
onemlileri, fajin uygulanma bigiminden
bagimsiz olarak nerede ihtiyac varsa
oraya go¢ etmesi ve orada gogalmasi,
antibiyotik direncinden bagimsiz olarak
aktivite gostermesi, biyofilm Uzerinde
etkin olmasi, etki spektrumunun dar
olmasi ve faj tedavisi dncesi etken/faj
iliskisinin tanimlanmis olmasi olarak
siralanabilir (12).

Ozetle faj tedavisi uzunca bir slire unu-
tulmus bir ydntem olarak bugun ézellikle

¢oklu direngli bakterilerin sebep oldugu
enfeksiyonlarla savasta tamamlayici
bir alan olarak dnemini artirmaktadir.
Bu yeniden hatirlanma surecinde faj
tedavisinin tarihinden ders alip konuyla
ilgili bilgi birikiminden ve genom tek-
nolojilerinden faydalanarak, dncelikle
tedavi potansiyeli olabilecek dogru litik
fajlarin secilmesi, iyi tanimlanmasi ve
biyolojisinin iyi anlasiimasina ihtiyag var-
dir. Simdiye kadar yapilan galismalarda
herhangi bir yan etki bildirilmemis olsa da
terapinin etkinligini kanitlayacak deney
tasarimi iyi yapilmis daha fazla klinik
calismaya ihtiyag vardir.

Not: Katkilarindan dolayi Elmas Pinar
Kahraman’a tesekkur ederim.
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