
Bakteriyofaj Tedavisi 

Dr. Ayşegül Ulu Kılıç 

1 



Bakteriyofaj (Faj) 

•  Sadece bakterileri enfekte etme özelliğinde olan 

virüslerin genel adı 

•  Biyosferde yaklaşık 1030 –1032 faj parNkülü 

•  ~ 1023 faj enfeksiyonu/saniye 

•  Her 48 saaTe dünyadaki bakterilerin ~ yarısının fajlar 

taraUndan yok edilir 

2 



Bakteriyofaj terapi 

•  Enfeksiyondan sorumlu bakteriye karşı tedavi 
amaçlı fajın uygulanması 
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Spesifik bağlanma 

Faj genomunu bakteri 

içine enjekte eder 

Kendi genlerini ve 

proteinlerini eksprese 

eder 

Li;k fajlarda konak 

parçalanarak 

yüzlerce faj 

progeninin salınımı 

gerçekleşir 

Süreç 15 dakika 

Birleşme 

LiNk faj döngüsü 
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Faj terapi 

•  20 yy. başlarında bakteriyel 
enfeksiyonlarının 
tedavisinde tüm dünyada 
yaygın  
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•  Belirli ülkeler (Gürcistan, 
Polonya, Rusya vb.) 
dışında uzunca bir süre 
unutulmuştur. 



Yeniden gündemde 

•  Çoklu dirençli mikroorganizmalar için 
anNbiyoNk seçeneklerinin kısıtlı olması  

•  Bu kısıtlı seçeneklere dahi hızla direnç 
gelişmesi  
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Kuşkular  

•  Terkedilmiş bir yaklaşım olması 

•  Yöntemin başarısızlığı?  

•  Güvenirliliği? 

•  Diğer sosyobilimsel gelişmeler? 
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Tarihçe 

•  İngiliz bakteriyolog Ernest Hankin 

•   1896 yılında Hindistandaki Ganj ve 

Yamuna nehirlerinin sularında  

•  V. cholerae'ya karşı anNbakteriyel 
etkinlik 
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•  Porselen filtrelerden geçebilen henüz tanımlanmamış küçük 
yapılar 

•  Bu fenomen bölgedeki kolera salgınlarını önemli ölçüde 

engellediğini rapor etmişNr  



AnNbakteriyel etkinliğin ‐ başka 
seçenekler ile birlikte‐  
virüs kaynaklı olabileceğini !!!! 
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Aynı yıllarda Pastör EnsNtüsü’nde Fransız‐
Kanadalı bakteriyolog Felix d’Herelle bu 
çalışmaları daha da ileri götürerek 
bakterileri enfekte eden virüslere 
“bakteriyofaj” ismini vermişNr.  
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Felix d’Herelle'nin çalışma sonuçlarının 1917 yılında 
yayınlanmasıyla bilim dünyasında yıllar sürecek olan bir tarmşma 
süreci başlamışmr. 
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•  Enfeksiyon hastalıkları tedavisinde 
kullanılması fikri  

•  İlk çalışmalar  
•  Fransa’da dizanteri vakaları  
•  Streptokokal deri hastalıkları  
•  Hindistan’da kolera ve bubonik 

veba gibi büyük salgınların 
önlenmesinde 

•  Hem kişisel dozajlı tedavi amaçlı kullanımı  
•  Hem de yerel su kaynaklarına profilakNk olarak uygulanması 
•  Salgınların 48 saat içerisinde kontrol almna alınması 



Tüm dünyada… 

•  Brezilya’da dizanteri tedavisinde,  

•  Senegal ve Mısır gibi Afrika ülkelerinde yine 
dizanteri ve veba tedavisinde,  

•  İngiltere, İtalya ve Yunanistan’da Nfo ve 
paraNfo tedavisinde 
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Erken dönemde elde edilen bu başarılı sonuçların etkisiyle 
faj terapinin Ncari bir boyut kazanmış ve endüstriyel 
boyuTa bakteriyofaj üreNmi başlamışmr.  
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1923'te kurulan Gürcistan’daki Eliava EnsNtüsü  

1952 yılında Polonya’da Hirszfeld Ens;tüsü  



Neden terkedildi? 

•  AnNbiyoNklerin keşfi  

•  Faj biyolojisi / faj üreNm tekniklerinin iyi 
anlaşılamaması sebebiyle çelişkili sonuçların 
yayımlanması 

•  "Bakteriyofaj fenomeninin" tam olarak 
açıklanamaması  

•  Terapinin etkinliğini raporlayacak kontrollü 
klinik çalışma tasarımlarının bulunmaması 
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Amerikan Tıp Derneği Ecza ve Kimya Konsülü,1934 
Eaton‐Bayne‐Jones Raporu  

"Bakteriyofajın virüs olduğunu kanıtlayan hiçbir delilin 
olmadığını ve anNbakteriyel etkenin inanimat (cansız) 
olduğu, dolayısıyla muhtemelen bir enzim olduğunu"  

Krueger‐Scribner Raporu, 1941  

"Fajın yüksek moleküler ağırlığı olan bir protein olduğu, üstelik 
faj preparasyonlarının mevcut ilaçlara oranla hiçbir etkinliğinin 
olmadığı"  

Elektron mikroskobunun kullanılmaya başlanması, 1940’lı yıllar 

AnNbiyoNklerin keşfi ve 2. Dünya Savaşı   

“ bakteriyofajların bakteriyi enfekte eden virüsler”  

Faj terapinin terkedilmesi 



Sovyetler Birliği ve Doğu Avrupa 
ülkelerinde faj ana tedavi yöntemi 
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1982 yılında S.aureus fajlarının plevranın pürülan hastalığı olan hastalarda 
48'i intravenöz faj uygulaması olmak üzere 223 hasta faj ile, 117 hasta 
anNbiyoNkle 
Faj grubundaki hastaların hiçbirinde yan etki gözlenmemiş 
İyileşme oranı %82 olarak (anNbiyoNk grubunda %64)  

1968 yılında Gürcistan’da yapılan plasebo‐anNbiyoNk grubu‐faj grubu  
4‐14 yaş arası, 18 577 çocuk  
Tifo salgını profilakNk olarak  
Sistemik faj uygulaması Nfoya yakalanma riskini  5 kat↓ 



Faj terapinin yeniden keşfi 

•  1990’larda Sovyet ve Polonya literatürünün 
İngilizceye kazandırılması ile faj terapi 
rönesansı ivme kazanmış, 

•   2000’li yıllara gelindiğinde genomiks ve yaygın 
ekoloji bazlı faj çalışmalarının gelişmesi ile 
ilerleme göstermişNr  

20 (Abedon vd, 2011; Letkiewicz vd, 2009 ; Chanishvili, 2012)  
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•  Gürcistan, Polonya ve Rusya’da ruNn tedavinin bir 
parçası 

•  Tablet ya da likit preparatlar  
•  Klinik alanlar 

–  Profilaksi  
– Dermatoloji 

–  Cerrahi 
–  Yara tedavisi 
–  İntesNnal enfeksiyonlar 
– Owalmatoloji 
–  Jinekoloji 

– Üroloji 

100 yıllık deneyim… 



PhagoBioDerm 

•  Konvansiyonel yöntemler ile 
tedavi edilemeyen 94 
diyabeNk ayaklı hastaya  

•  Eliava EnsNtüsü’nde üreNlen 
ve Ncari olarak samlan « «faj
+an;biyo;k+analjezik» içerikli 
yara bantları  

Markoishvili ve ark.,2002  

P. aeruginosa, E. coli, S. aureus, Streptococcus ve Proteus için liNk faj  
Hastaların %70'inde (67/96) tamamen iyileşme (6 gün ile 15 ay arasında), 

24'ünde ülserde küçülme,  
5 hastada ise herhangi bir iyileşme gözlemlenmemişNr.  
Hastalarda herhangi bir sistemik etki kayıt edilmemişNr 



Günümüz Bam Dünyasında faj 
uygulamaları 

•  Bamlı ülkelerde  Doğu Avrupa'daki bakteriyofaj 
üzerine çalışmalar yapan uzmanlar ile 
işbirliğinde armş 
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•  Almanya’da 2011 yılında kanlı ishal ve HÜS’e neden olan 0104:H4 E.coli 
salgınına  

•  AnNbiyoNklere dirençli suş, 54 ölüm 
•  92 suşa etkili bakteriyofaj tanımlanması 
•  İlerde olabilecek salgınlarda, kokteyle yeni fajlar eklenerek etkili kontrol 

sağlanabilir 
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•  Belçika'da P.aeuroginosa’ya bağlı dekübit 
enfeksiyonu ve sepsis  

•  6 saat iv. İnfüzyon (10 gün) 

•  Yara irrigasyonu 

•  Kan kültürü negaNfleşmiş 
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•  Amerika ve Avrupa'da  

•  in vitro faj duyarlılık çalışmalarının yanında in vivo klinik faj 

uygulamaları üzerine yapılan çalışmalar 

•  KF tanılı hastaların balgam/doku örneklerinde bakteriyofaj kokteyli 

•  KişiselleşNrilmiş tedavi ile başarı şansı daha yüksek 
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FDA onaylı Faz 1 çalışmaları 

Wound Care Center in 

Lubbock, Texas 

 

  2007‐2008 

 Faz 1 çalışmasının bir parçası olarak,  

  Kronik venöz bacak ülseri olan 39 hasta 

  Özel bir faj kokteylinin (iki farklı S. aureus fajı, beş 

farklı P. aeruginosa fajı ve  bir E. coli fajı)  

  herhangi bir yan etki oluşturmaksızın başarıyla 

kullanıldığını raporlanmışmr 
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•  İngiltere’de  

•  24 kronik oNtli hasta  

•  AnNbiyoNk dirençli P.aeruginosa 

•  Etkin ve güvenli 

•  Faj uygulamasının başarılı  

•  Yan etki gözlemlenmemiş 



•  2005’te faj terapi ünitesi  
•  Toplam 153 hasta 

–  Çoklu dirençli patojenler ile enfekte olmuş ya da  
–   Tedaviye rağmen persistan enfeksiyonları devem eden 

–  Tıbbi kontrendikasyonlar sebebiyle hedeflenen anNbiyoNk tedavisi mümkün 
olmayan  

•  Tekli ve/veya çoklu patojenlerin etken olduğu söz konusu enfeksiyonların 
tedavisi için kütüphanelerinde hazır bulunan Staphylococcus, 
Enterococcus, E. coli, Pseudomonas, Klebsiella, Enterobacter, Proteus, 
Citrobacter, Salmonella ve Stenotrophomonas fajları  

•  Topikal, oral, intrarektal, intravajinal ve/veya inhalasyon yoluyla  
•  Hastaların %18.3’ünde tamamen iyileşme olmak üzere toplam %40’ında 

olumlu gelişmeler 
29 

(Miedzybrodzki vd. 2012). 

Polonya bakteriyofaj laboratuvarı 
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Phagoburn projesi (2013) 

•  Belçika, Fransa ve İsviçre ortaklığında  

•  Çok merkezli (11 merkez) 

•  Açık eNketli, randomize kontrollü  

•  E.coli ve P.aeruginosa ile enfekte yanık yaralarında faj 
terapi toleransının ve etkinliğinin değerlendirilmesi 

•  Pilot çalışmaları yayınlandı 



Phagoburn Projesi 
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•  Avrupa Birliği Horizon‐PF7 programı 
kapsamında destekle 

•  4.3 milyon Euro bütçe 

•  220 hastaya faj terapi uygulanması 
planlamakta 

•  Durum ispam 



MDR‐A. baumannii ilişkili sepsisli bir 
hastanın damar içi faj uygulaması 
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•  Tüm dünyanın bir anda ilgisini faj terapiye 

toplayan olgu,  

•  Doğu Avrupa ülkeleri dışında ilk damar içi 

uygulama  

•  Faj terapinin güvenirliği ile kaygıları ↓ 

•      Amerika'da MDR‐A. baumannii ilişkili CAE 

olan bir hasta 

•      Damar içi faj uygulaması ile başarılı 



•  İsviçre  
•  Randomize, plasebo kontrollü, çiw kör 
•  Üriner sistem enfeksiyonu tanılı 81 
hasta 
•  İntravezikal faj kokteyli uygulamasının 
başarılı sonuçlarını raporlamışlardır  
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Ülkemizden…. 



Sağlık Bakanlığı onayı 
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AnNbiyoNklerden farkı 

Bakteriyofajlar An;biyo;kler 

Etki spektrumu oldukça dar ve oldukça spesifik   Etki spektrumu geniş  

Enfeksiyonun  olduğu  yerde  replike  olur  ve  nerede 
ihNyaç varsa orada çoğalır (oto‐dozlama) 

VücuTa metabolize edilir ve eliminasyona uğrar.  

Hızlı bakterisidal etki gösterir Bakterisidal / BakteriostaNk etki gösterebilir 

Şimdiye  kadar  raporlanmış  ciddi  yan  etkis i 
bulunmamaktadır.  Fakat,  immun  sistem  elemanlarını 
uyarabilir.  

İntesNnal  bozukluklar,  alerjiler,  sekonder 
enfeksiyonlar başta olmak üzere birçok yan etkisi 
vardır. 

Faj  dirençli  bakteriler  aynı  hedefe  sahip  diğer  fajlara 
duyarlı kalabilir 

AnNbiyoNk  direnci  sadece  hedeflenen  bakteri  ile 
sınırlı kalmaz 

Yeni  faj  seçimi  hızlı  bir  işlemdir,  günler  hawalar  içinde 
yapılabilir. Oldukça düşük maliyetlidir 

Yeni  bir  anNbiyoNk  gelişmesi  (anNbiyoNk  dirençli 
bakterilere karşı) çok uzun sure ve maliyet ister 

Biyofilm formlarında oldukça etkilidir  Stabil  molekül  olmaları  sebebiyle  biyofilm 
içerisindeki bakterilere erişim zor olabilir 

İnsan  vücudunda  faj  akNvitesi  azalmcı  etkenlere maruz 
kalabilirler  (Mide  asidi,  safra  tuzları,  üre  toksisitesi, 
anNbadiler ya da fagositoz gibi) 

AkNve  azalmcı  etkenlerden  korunmak  için 
standardizasyonları oldukça iyi yapılmışmr. 
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Yorum 

Faj tedavisi öncesi bakterinin tanımlanması gerekliliği sebebiyle,yüksek spesifite fajın dezavantajı olarak da 

düşünülebilir. Fakat, disbiyoz ve sekonder enfeksiyon gelişme riski oldukça düşüktür. 

  

An;biyo;kler  etyolojik  ajan  bilinmeden  de  faydalı  olabilir.  Ek  olarak  etki  spekturumun  geniş  olması 

kullanım kolaylığınıda beraberinde ge;rir. Fakat mikrobiyal balansı etkiler ve ciddi sekonder enfeksiyonlara 

yol açabilir. 

Fajlar,  katsayısal  büyümesi  nedeniyle  enfeksiyon  bölgesinde  op;mal  terapö;k  etki  için  az  sayıda  faj 

uygulaması yeterli olabilir. 

  

An;biyo;klerin  enfeksiyon  bölgesinde  her  zaman  konsantre  olmaması  sebebiyle  yüksek  dozlarda  belli, 

süre uygulanması gerekir 

Hızlı bakterisidal etki sebebiyle, akut vakalarda çok kısa sürede tedaviye cevap alınabilir 

  

Bakteriyosta;k an;mikrobiyaller direnç  gelişiminde etkili olabilir 

Faj taraTndan lize edilen bakterilerden salınan endotoksinlere bağlı olarak çok az yan etki rapor edilmiş;r.  

Yüksek düzeyde pürifiye edilmiş faj preperasyonları kullanılarak faj terapi esnasında oluşabilecek anaflak;k 

cevaptan sakınılır. 

"Doğada  fajı  varsa  bakteriside  vardır"  dolayısıyla,  her  hangi  bir  faj  par;külüne  karşı  dirençli  bakteri  için 

yeni fajlar kolaylıkla izole edilebilir 

An;biyo;k direnci özellikle hareketli gene;k elemanlar aracılığıyla aktarılabilir  

Doğadan  izole  edildiği  için  istenen  konağa  özgü  fajın  izolasyonu  oldukça  kolaydır.  Fakat,  doğru  fajın 

seçilmesi ve terapide kullanılacak hale ge;rebilmesi için uzmanlara ih;yaç vardır. Buna ek olarak, kültürü 

zor olan bakteriler için faj izolasyonuda aynı derecede zordur. 

  

Fajların biyofilm tabakaları üzerinde an;biyo;klere göre daha etkili olduğu gösterilmiş;r. 
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Faj terapinin yeniden klinik kullanıma 
girmesi ile ilgili kaygılar 

•  Faj terapinin güvenirliği 

–  İmmun sNmulasyon 

– Faj genomunun aktarılması 

•  Faj direnci 

•  İntravenöz kullanım uygunluğu 

– Başlangıçta düşük doz 

–  İleri düzeyde purifikasyon 

38 



Özet  

•  Unutulmuş bir yöntem  
•  Çoklu dirençli bakterilerin sebep olduğu 
enfeksiyonlar ile mücadele alternaNf bir yaklaşım  

•  Tarihinden ders alarak, konuyla ilgili bilgi 
birikimini  

•  Genom teknolojisinden faydalanarak  
•  Terapi potansiyeli olabilecek doğru liNk fajların 
seçilimi, iyi tanımlanması ve biyolojisinin iyi 
anlaşılması gerekmektedir 
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Teşekkürler … 
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Eliava EnsNtüsü 


